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Resumen
En este trabajo proponemos una metodología para estudiar sistemas con estructu-
ras tipo cepillo, los cuales están conformados por cadenas lineales. Tales sistemas
son propuestos como modelos para representar las estructuras pericelulares que
se han observado en las superficies de células epiteliales humanas. Estos modelos
simulados mediante un método computacional de grano grueso llamado Dinámica
de Partículas Disipativas (DPD), fueron generados con la finalidad específica de
representar las diferencias estructurales, morfológicas y físicas que existen entre
las superficies de células epiteliales humanas sanas y aquellas que han pasado a
ser cancerosas. Cabe mencionar que estos modelos fueron hechos a sabiendas que
estos cepillos varían en su composición, tanto en el grado de dispersión en las
longitudes de las moléculas que conforman a los cepillos, cómo en la densidad de
injertos de estas moléculas sobre la superficie celular. Dichas diferencias han sido
reportadas por trabajos experimentales, los cuales demuestran lo esencial que son
los estudios de las propiedades biomecánicas de los cepillos como una entidad
independiente a la membrana celular para fines de caracterización.
La metodología que proponemos en este trabajo se basa en estudios realizados
con la Microscopía de Fuerza Atómica (AFM, por sus siglas en inglés). Lo que
hacemos es confinar a los cepillos con una superficie con cierto radio de curvatura,
la cual representa la superficie de una punta de AFM, separada cierta distancia de
la superficie donde están injertadas las cadenas, la cual representa a la superficie
de la membrana celular. Además, sometemos al sistema a una perturbación osci-
latoria externa, la cual genera una fuerza de corte que nos permite estudiar ciertas
propiedades reológicas de los cepillos, como lo son la viscosidad y el coeficiente
de fricción (COF).
También realizamos un estudio sobre algunas propiedades geométricas, como
la fractalidad y la lagunaridad, de las imágenes topográficas generadas por nues-
tras simulaciones, tratando de asemejar aquellas que se obtienen con la AFM,
XIX
con el fin de comparar las tendencias que se han reportado hasta hoy en día para
sistemas similares.
De los resultados obtenidos en este trabajo encontramos que, propiedades có-
mo el grosor promedio de los cepillos, la fuerza neta del sistema, la tensión inter-
facial, la viscosidad y el COF, dependen directamente del movimiento oscilatorio
externo. En resumen, encontramos que la tensión interfacial entre el cepillo y el
solvente aumenta con la amplitud del movimiento externo; también, encontramos
que el grosor promedio, la viscosidad y el COF disminuye conforme aumenta la
amplitud. Por otra parte, encontramos diferencias significativas en la respuesta
mecánica entre los modelos de cepillos de células cancerosas y normales, de don-
de emergen las diferencias en las propiedades como viscosidad, tensión interfacial
y COF. Adicionalmente, encontramos que las tendencias de la DF de las imágenes
topográficas de los cepillos extraída mediante dos tipos de análisis de imágenes,
coincide con las tendencias reportadas en la literatura. En general, encontramos
que la DF de las imágenes de cepillos de células cancerosas, es mayor que la de
sus contrapartes sanas, mientras que la lagunaridad de las imágenes de cepillos de
células normales es mayor que la de los cepillos cancerosos.
Es importante mencionar que nuestros modelos son hechos como primera
aproximación, y que si uno desea estudiar un tipo de célula epitelial de algún
tejido en particular, tendría que considerar la composición química de los cepi-
llos y el ambiente en el cual estos se encuentran. Además, habría que considerar
los parámetros que hemos mencionado, que son la densidad superficial de injer-
tos y la dispersión en las longitudes de las moléculas que componen al cepillo.
Sin embargo, creemos que la metodología propuesta aportará ideas para realizar
posteriormente estudios más profundos y poder modelar sistemas más específicos.
XX
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1.1. Cáncer
A mediados y finales del siglo XIX surgieron deducciones, al día de hoy obvias,
sobre los tejidos y cómo se generan; tal que hoy en día sabemos que un óvulo
fertilizado puede generar todas las células de nuestro cuerpo mediante frecuentes
ciclos de crecimiento y división celular. Así, sabemos que todas las células del
cuerpo de un organismo complejo pertenecen a linajes celulares que uno puede
rastrear hasta dar con las del óvulo fertilizado al cual pertenecen.
Este concepto se extendió hacia los tumores, los cuales al igual que los tejidos
normales, eran (y son) estudiados por la ciencia llamada histología o histopatolo-
gía. Estos estudios revelaron que los tumores estaban hechos de masas celulares
al igual que los tejidos normales; además, muchos pacientes de entonces presen-
taban dichos tumores en partes anatómicas del cuerpo muy distantes a aquella en
donde era visto por primera vez en el paciente (posteriormente lo conoceríamos
como metástasis). Algo sin duda importante fue la información detallada sobre la
organización de las células de los tumores, pues éstas mostraban una arquitectura
menos estructurada y organizada que las secciones de tejido normal. Esto llevó
a considerar al cáncer como una enfermedad de células malfuncionantes, cuyo
trabajo principal es aparentemente clonarse a sí mismas [11]. Éste no ha sido el
único modelo propuesto para explicar el cáncer, pues hasta la octava década del
siglo pasado ya habían diversos modelos que explicaban el posible origen de esta
enfermedad [12].
A medida que fueron avanzando los estudios relacionados al cáncer, el co-
nocimiento sobre los procesos bioquímicos y genéticos que daban origen a esta
enfermedad aumentaba; tal que, se logró diferenciar entre tumores benignos y ma-
lignos [13] debido a que se establecieron relaciones entre la naturaleza del tumor
en el paciente y las características microscópicas de los tumores [11]. A raíz de
esto, surgen estudios enfocados en el comportamiento molecular, genético y de
la alta actividad proliferativa de las células tumorosas de los diferentes tipos de
cáncer. Entre los diversos tipos de cáncer que existen, se sabe que los carcinomas
causan más del 80% de las muertes en la parte occidental del planeta; estos tu-
mores se originan mayormente en los tejidos epiteliales [11], por lo que estudiar
las células pertenecientes a estos tejidos se ha vuelto de suma importancia para
entender desde los mecanismos bioquímicos de la transformación de una célula
sana a una cancerosa, hasta los procesos que dan origen a la metástasis. En el
año 2015, GLOBOCAN reportó que hasta el año 2012 se conocían alrededor de
14.1 millones de casos nuevos de cáncer y que aproximadamente 8.2 millones de
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muertes debidas al cáncer ocurren cada año; cifras que se esperan incrementen
por los estilos de vida y el crecimiento de la población [14].
1.2. Cepillos pericelulares
Existe un gran número de investigaciones en biología celular que tratan el proble-
ma de la metástasis. Algunos trabajos se han enfocado en explicar la invasión de
las células cancerosas hacia los tejidos cercanos al tumor de origen, encontrando
que existen diferentes mecanismos de migración celular y diversos factores que
vuelven a las células cancerosas más mótiles [15–19].
Actualmente, el uso de la AFM ha demostrado ser de mucha ayuda en la in-
vestigación de tales células [1, 20–24]; donde algunos resultados demuestran que
el módulo de Young de las células cancerosas, en general, es menor que el de las
células normales [21,25–27]. Estas indagaciones revelan la importancia de dirigir
esfuerzos a la investigación de las superficies de dichas células; donde han sido
encontradas diferencias en los cilios de células normales y cancerosas [28], por
ejemplo. En este dominio celular, es importante considerar que existe la presencia
de un recubrimiento molecular tipo “cepillo”, cuyas moléculas están sujetas a la
membrana celular y a las corrugaciones de la membrana como microvellosida-
des [4] (Figura. 1.1). Estos cepillos están compuestos de una capa de glicocálix
y un recubrimiento molecular pericelular [29, 30] y es el lugar de la célula donde
ocurren inicialmente las interacciones entre células y fenómenos como la migra-
ción celular [31, 32].
Superficie celular
Vellosidades
Fig. 1.1: Cepillo pericelular que se puede encontrar en la superficie celular.
En este sentido, se han examinado los aspectos físicos que caracterizan a las
superficies de estas células cancerosas [32–35], encontrando diferencias significa-
tivas entre la respuesta mecánica de células normales y cancerosas. Además, se ha
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logrado medir de forma independiente la respuesta mecánica de los cepillos que
se encuentran sobre la superficie celular [4, 34], mostrando que existe una clara
diferencia del comportamiento mecánico entre los cepillos de células normales
y cancerosas [4]. A través de la microscopía electrónica de barrido (SEM) se ha
logrado captar el recubrimiento pericelular de células epiteliales y de mama de
forma individual [1, 29] (ver Figura 1.2).
Fig. 1.2: Imágenes de vista lateral obtenidas por la SEM de células individuales, de un carcinoma
de mama (A) y de una célula de mama sana (B). Esta figura pertenece y se encuentra en el trabajo
de Babahosseini et al. [1]
Existen algunos estudios de microreología que muestran el comportamiento
viscoelástico de las células cancerosas [36,37]. Otros investigadores, haciendo uso
de la AFM, han reportado las propiedades biomecánicas de diferentes estructuras
subcelulares de células humanas de mama sanas y cancerosas, midiendo incluso
la viscosidad de los subdominios de éstas [1].
El uso del análisis fractal en el área médica y biológica tiene precedentes im-
portantes. Entre las numerosas investigaciones que existen en estos campos, en-
contramos estudios realizados a diferentes tipos de células humanas, los cuales
demuestran que existe una correlación entre la dimensión fractal (DF) de las imá-
genes generadas para tales células y la salud de éstas [9,38–45]. Específicamente,
correlacionan la DF con el cáncer; encontrando valores que marcan diferencia en-
tre la DF de una célula sana y una cancerosa. Estos resultados han sido de gran
ayuda para distinguir células sanas y cancerosas, relacionar la DF con el creci-
4
I. Introducción 1.3. Esta tesis
miento tumoral, seguir la progresión del cáncer, etc.
A pesar de que existen diversos métodos para generar imágenes de este tipo
de células, la AFM ha demostrado ser de gran utilidad para captar la topografía
de la superficie de células epiteliales, por ejemplo [4]. A través del cálculo de
la DF a este tipo de imágenes, se ha encontrado una tendencia importante que
muestra que la DF de células sanas es menor que la de las cancerosas [9,40,41,45].
Aunado a la DF, el cálculo de la lagunaridad (Λ)∗ es importante debido a que
ésta puede darnos información sobre si una imagen fractal es traslacionalmente
invariante [46]. Además, algunas imágenes con la misma DF pueden presentar
diferentes valores de Λ.
En el ámbito computacional, se busca proponer modelos lo suficientemente
robustos que puedan simular estos sistemas biofísicos con el fin de lograr predecir
o encontrar tendencias que representen el comportamiento de las propiedades de
interés. Estudios como el nuestro pueden complementar el diagnóstico de algunos
tipos de cáncer, tal como el cérvico - uterino, que aún depende de la inspección
visual del médico.
1.3. Esta tesis
Debido a la importancia que creemos que tiene el estudio de las superficies ce-
lulares para poder cualificar y/o cuantificar la salud de las células, la generación
de modelos computacionales que respalden o sirvan como fuentes de ideas para
las posibles explicaciones físicas que puedan tener los diversos fenómenos que
ocurren en estos subdominios celulares puede tener un impacto trascendental en
el campo de la medicina y biología celular. La DPD ha demostrado ser un método
prometedor para simular sistemas con estructuras de tipo cepillo, ya sean cepillos
poliméricos [47–52] o cepillos biológicos [53–55].
Esta tesis tiene 2 objetivos principales. Primero, proponer modelos representa-
tivos de los cepillos pericelulares que se encuentran sobre la superficie de ciertas
células epiteliales humanas, basados en arreglos de cadenas lineales injertadas
desde uno de sus extremos a una superficie. En el Capítulo 2, detallamos sobre el
método computacional que utilizamos, como ya lo mencionamos, la DPD. Mos-
tramos como diseñamos los modelos de los cepillos pericelulares cancerosos y
sanos con base en evidencias que muestran diferencias estructurales entre estos
dos [4], así como la parte de confinamiento de estos sistemas.
∗En la sección 4.5 se detalla el concepto de lagunaridad.
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Segundo, el estudio de propiedades reológicas, termodinámicas, mecánicas
y geométricas, de estos sistemas tipo cepillo, las cuales son difíciles de rastrear
experimentalmente. En el Capítulo 3 mostramos el estudio de propiedades reo-
lógicas, termodinámicas y mecánicas, con el fin de contrastar el comportamiento
entre los cepillos sanos y cancerosos bajo la influencia de una perturbación osci-
latoria externa e interactuando con una superficie curva que simula la superficie
de una punta de AFM. Mientras que en el Capítulo 4, mostramos el estudio de las
propiedades geométricas mediante el análisis fractal, midiendo la DF y Λ de las
imágenes topográficas generadas para estos cepillos.
En esta tesis proponemos una metodología para estudiar los sistemas basa-
dos en estructuras tipo cepillos, que sean perturbados por flujos oscilatorios y/o
puedan ser estudiados mediante la técnica de AFM. A pesar que el enfoque que
mostramos en este trabajo está orientado en modelos biofísicos, es posible que es-
tos modelos puedan ser utilizados para estudiar sistemas que, en general, puedan
modelarse con estas estructuras, por ejemplo, el diseño de recubrimientos políme-
ricos que funcionen como lubricantes, o el diseño de materiales funcionalizados
con polímeros o lípidos.
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Dinámica de Partículas Disipativas
En este capítulo veremos los detalles técnicos esenciales del método de simulación de
DPD tales como el modelo de fuerzas que lo constituyen, el termostato que surge de las
mismas fuerzas con las que cuenta y la ecuación de estado de un sistema modelado con
la DPD. También presentaremos el método de integración de las fuerzas que se utiliza
comúnmente cuando uno trabaja con la DPD, entre otros detalles técnicos de los sistemas
que modelamos. Entre ellos están el diseño de cadenas lineales utilizadas para construir
los cepillos pericelulares, la inclusión de la pared curva que representa a la superficie de
la punta del AFM y el movimiento oscilatorio externo que es implementado para generar
una fuerza de corte oscilatoria para calcular las propiedades reportadas en el Capítulo 3.
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2.1. Introducción
La DPD es un método de simulación de grano grueso que fue introducido en 1992 por P.J.
Hoogerbrugge (PJH) y J. M. V. A. Koelman (JMVAK) con el fin de estudiar el comporta-
miento hidrodinámico de fluidos complejos, combinando ideas de la Dinámica Molecular
(DM) y Autómatas de Gas Reticular [56, 57] . PJH y JMVAK demostraron que el algo-
ritmo DPD satisfacen las ecuaciones de Navier-Stokes y que dependiendo del nivel de
grano grueso en que uno trabaje, el método puede alcanzar escalas de tiempo y longitud
más grandes que la DM, por ejemplo. Posteriormente, en 1995 P. Español (PE) y P. B.
Warren (PBW) presentaron las ecuaciones diferenciales estocásticas del algoritmo DPD,
de donde emerge el teorema de fluctuación-disipación de la DPD [58]. R. D. Groot (RDG)
y K. L. Rabone (KLR) han demostrado que, en comparación con simulaciones atomísti-
cas de DM, las simulaciones a una escala de grano grueso realizadas con el método DPD
pueden llegar a ser de 4 a 5 órdenes de magnitud más eficientes [59].
En la DPD la representación del fluido se hace mediante granos o beads de masa m
y representan una sección del fluido o un cluster de moléculas que conforman el sistema
de interés. Para mayor claridad ver la Figura 2.1, donde se muestra cómo se conforma un
bead DPD en un fluido hecho simplemente con agua. Estos beads se consideran partículas
puntuales y se mueven siguiendo las ecuaciones de movimiento de Newton.
El método DPD se conforma de tres fuerzas que son fundamentales, una fuerza alea-
toria, una disipativa y una conservativa. La DPD es un método de simulación versátil que
nos permite modelar fluidos complejos, ya que los parámetros de interacción de la fuerza
conservativa dependen de la composición química que contiene cada bead; por lo que si
se desea modelar sistemas lo más realistas posible es necesario realizar un mapeo basado
en la teoría de Flory-Huggins (FH) [60, 61]. Esto fue hecho por RDG y PBW en 1997,
encontrando una relación entre los parámetros de interacción de la fuerza conservativa
DPD y los parámetros de solubilidad de los componentes del sistema [62].
Fig. 2.1: Representación esquemática del mapeo DPD de un fluido simple hecho por agua. En este
caso se utilizó un grado de refinamiento Nm = 3, i.e., el número de moléculas de agua que están
dentro de un bead DPD (círculo azul). Figura adaptada de la Ref. [2].
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2.2. Método DPD
2.2.1. Modelo de fuerzas
Como se mencionó anteriormente, la DPD consta de tres fuerzas fundamentales, nece-
sarias y suficientes para representar al menos un fluido simple, las cuales son la fuerza
aleatoria (FRij), la fuerza disipativa (F
D
ij ) y la fuerza conservativa (F
C
ij). Estas tres fuerzas
actúan por pares y son fuerzas centrales que cumplen con la tercera ley de Newton, por lo
que el momento total se conserva; y la fuerza total de una partícula DPD se expresa como
la suma de las tres fuerzas:
fi =
N∑
i 6=j
[FCij + F
D
ij + F
R
ij ]. (2.1)
El primer término de la parte derecha de la ecuación 2.1 es la fuerza conservativa, la cual
está dada por la siguiente ecuación:
FCij =
{
aij (1− rij/rc) rˆij si rij ≤ rc
0 si rij > rc
, (2.2)
donde rij = |r| y rˆij = rij/rij son la magnitud y el vector unitario del vector de la
posición relativa entre las partículas i y j, rij = ri − rj . El parámetro aij es el valor
máximo que puede alcanzar la fuerza conservativa entre la i-ésima y j-ésima partícula, la
cual es meramente repulsiva, suave y linealmente decayente dada la forma funcional que
tiene; sin embargo, es importante mencionar que las partículas DPD son suaves, lo que
implica que éstas pueden traslaparse aunque no por completo. El valor de FCij depende de
un radio de corte, rc, tal que si la distancia relativa entre dos partículas es mayor a rc, el
valor de FCij es cero. En la Figura 2.2 podemos ver de forma gráfica la naturaleza de la
fuerza conservativa.
Cabe mencionar que en el método DPD uno puede incluir otras fuerzas conservativas
como lo son las electrostáticas o fuerzas intramoleculares como las fuerzas de van der
Waals [63]. Sin embargo, el método DPD ha sido diseñado con el objetivo principal de
modelar sistemas a una escala mesoscópica, por lo que una descripción atomística de
los sistemas sería poco trascendente en el uso del método. Está es una de las razones
por la cual uno puede escoger un potencial suave y repulsivo, pues las observaciones
hechas por B. M. Forrest y U. W. Suter, sugieren que las interacciones moleculares en
modelos con métodos de grano grueso tienden a ser suaves una vez que son promediadas
apropiadamente en el tiempo y en el espacio [64].
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El segundo término de la parte derecha de la ecuación 2.1 es la fuerza disipativa, la
cual está dada por la siguiente ecuación:
FDij = −γωD(rij)[rˆij · vij ]rˆij , (2.3)
esta fuerza es directamente proporcional y en sentido opuesto a la velocidad relativa entre
las partículas i-ésima y j-ésima, vi−vj , donde γ es el parámetro que indica el coeficiente
de fricción entre dos partículas DPD y ωD es la función peso de FDij .
El tercer término de la parte derecha de la ecuación 2.1 es la fuerza aleatoria, la cual
está asociada al movimiento browniano de las partículas y está dada por la siguiente ecua-
ción:
FRij = −σωR(rij)ζij rˆij , (2.4)
donde σ es la amplitud máxima de la fuerza aleatoria, ωR es la función peso de FRij y
ζij = ζji es un número aleatorio, con una distribución Gaussiana con media igual a cero
y varianza de uno, i.e.,
〈ζij(t)〉 = 0 , (2.5)
〈ζij(t)ζi′j′(t)〉 = (δii′δjj′ + δij′δji′)δ(t− t′) . (2.6)
Esta propiedad simétrica nos asegura que el momento total se conserva [58]. En la Figura
2.3 mostramos una representación esquemática las fuerzas disipativa y aleatoria.
rc
FC
rc r
FC
aij
Fig. 2.2: Representación esquemática de la interacción entre partículas DPD (a) y gráfica simplista
de la fuerza conservativa FCij (b), aij es el valor máximo que alcanza F
C
ij (ver ecuación 2.2) y rc
es el radio de corte de la fuerza. Figura adaptada de la Ref. [2].
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vij
FD
rc rc
FR
(a) (b)
Fig. 2.3: Representación esquemática de la fuerza disipativa (a) y de la fuerza aleatoria (b), defi-
nidas por las ecuaciones 2.3 y 2.4, respectivamente. Donde rc es el radio de corte de las fuerzas.
Figura adaptada de la Ref. [2].
2.2.2. Teorema de fluctuación-disipación en DPD
Si uno sustituye las ecuaciones de las fuerzas conservativa, disipativa y aleatoria en las
ecuaciones de la segunda ley de Newton, podemos obtener las ecuaciones diferenciales
estocásticas de Langevin del método DPD [58,65]:
dri =
pi
mi
dt , (2.7)
dpi = [
∑
i 6=j
FCij +
∑
i 6=j
−γωD(rij)[rˆij · vij ]rˆij ]dt+
∑
i 6=j
σωR(rij)rˆijdWij , (2.8)
en dondemi es la masa de la i-ésima partícula y dWij = dWji son diferenciales infinite-
simales de un proceso de Wiener de orden 1/2 [65], tal que:
dWijdWj′i′ = (δii′δjj′ + δij′δji′) . (2.9)
Considerando una función de distribución ρ(ri,pi; t), la cual nos indica la probabili-
dad de encontrar a nuestro sistema en algún estado del espacio fase con posiciones ri y
momentos pi en un determinado tiempo t; PE y PBW demostraron que la evolución tem-
poral de esta distribución es gobernada por la ecuación de Fokker-Planck de la siguiente
forma [58]
∂ρ
∂t
= LCρ+ LDρ , (2.10)
donde los operadores aplicados a la función ρ quedan definidos de la siguiente manera:

LC ≡ −[∑
i
pi
mi
∂
∂ri
+
∑
i,j 6=i
FCij
∂
∂pi
]
LD ≡ ∑
i,j 6=i
rˆij
∂
∂pi
[γωD(rˆij · vij) + σ22 ωRrˆij( ∂∂pi − ∂∂pj )]
, (2.11)
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en donde LC es el operador de Liouville de un sistema Hamiltoniano que interactúa con la
fuerza conservativa DPD y el operador LD contiene los términos disipativos y aleatorios.
Hay que notar que si uno iguala a cero los parámetros γ y σ, tendríamos que la solución a
la ecuación en estado estacionario: ∂ρeq/∂t = LCρeq = 0, en el ensamble canónico es la
distribución de Gibbs-Boltzmann
ρeq (ripi) =
1
Z
exp
[
−
∑
i,j 6=i
(
p2i /2mi + U(rij)
)
kBT
]
, (2.12)
donde kB es la constante de Boltzmann, T es la temperatura de equilibrio del sistema,
U(rij) el potencial del cual surge la fuerza conservativa FCij y Z la función de partición
de normalización. Por lo tanto, el ensamble natural de la DPD es el ensamble canónico
(NVT). Así, los sistemas diseñados en este trabajo han sido estudiados bajo este ensamble.
Por otro lado, para satisfacer LDρeq = 0 es necesario que se cumplan las siguientes dos
ecuaciones:
ωD(rij) = [ω
R(rij)]
2 =
{
(1− rij/rc) si rij ≤ rc
0 si rij > rc
, (2.13)
kBT = σ
2/2γ . (2.14)
De las cuales emerge el teorema de fluctuación-disipación del método DPD, el cual es
similar al de una dinámica Browniana convencional [58]. Con la notable diferencia que
la dinámica Browniana no conserva el momento ya que no incorpora fuerzas centrales a
pares.
2.2.3. Ecuación de estado DPD y parámetros de interacción aij
La forma estándar de elegir los parámetros de interacción de la fuerza conservativa,
se hace de forma análoga a la teoría de perturbación de líquidos de Weeks-Chandler-
Andersen [66], en donde la compresibilidad experimental de un líquido se conecta con la
de un sistema DPD de la siguiente manera:
κ−1 =
1
nkBTκT
=
Nm
kBT
(
∂p
∂n
)
T
=
1
kBT
(
∂p
∂ρ
)
, (2.15)
donde Nm es el grado de refinamiento, ρ es la densidad del fluido DPD, κT y n son la
compresibilidad isotérmica y la densidad molecular del fluido (en este caso agua), respec-
tivamente [59, 61]. Así que, para el agua a temperatura ambiente (∼300 K) la compre-
sibilidad reducida es κ−1agua ≈ 16. Entonces, para obtener la correspondencia similar de
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la compresibilidad del agua se necesita la ecuación de estado DPD; en donde podemos
obtener la presión del sistema mediante el teorema del virial [67]:
p = ρkBT +
1
3V
〈
∑
j>i
rij · fi〉 , (2.16)
donde el primer término de la parte derecha de la ecuación es la contribución de un gas
ideal, mientras que el segundo término es el exceso de presión, ocasionado por las inter-
acciones no ideales del fluido; siendo fi la fuerza total de una partícula DPD (ecuación
2.1). Debido a que las contribuciones promedio al virial de la fuerza disipativa y la fuerza
aleatoria son cero [2], el término del virial que contribuye a la presión depende solo de las
fuerzas conservativas:
p = ρkBT +
1
3V
〈
∑
j>i
rij · FCij〉 . (2.17)
Haciendo uso de esta última ecuación, podemos obtener la ecuación de estado DPD:
p = ρkBT + αaρ
2 , (2.18)
la cual es una aproximación muy buena para valores de ρ > 2, siendo α = 0. 101 ±
0001 [61]. Para valores de ρ > 2 la ecuación de estado es invariante ante la elección del
parámetro a. Así, usando la ecuación 2.18 en la ecuación 2.15 tenemos que:
aij =
(Nmκ
−1 − 1)kBT
2αρ
, (2.19)
tal que para partículas DPD del mismo tipo, i.e, i = j, y considerando la compresibilidad
del agua en condiciones normales, κ−1agua ≈ 16 y un grado de refinamiento Nm = 3, el
valor del parámetro de interacción entre partículas del mismo tipo es aii = 78. 3 [68].
La asignación de parámetros de interacción aij para partículas DPD de diferente tipo
(i 6= j) se logra mediante el cálculo de los parámetros χ de la teoría de FH, los cuales
representan el exceso de energía libre de una dilución [60]. La densidad de energía libre
de la mezcla viene dada por la siguiente ecuación:
F
kBT
=
φA
NA
lnφA +
φB
NB
lnφB + χφAφB , (2.20)
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donde φA y φB son la fracción de volumen de los compuestos A y B, NA y NB son el
número de segmentos de los compuestos A y B, y una de las condiciones que está de
forma implícita es que φA + φB = 1, i.e., las fracciones de volumen de los componentes
llenan el espacio.
Usando la ecuación de estado DPD (ecuación 2.18), podemos obtener la densidad de
energía libre para un solo componente:
fV
kBT
= ρlnρ− ρ+ αaρ
2
kBT
; (2.21)
mientras que para una mezcla de dos componentes se espera que
fV
kBT
=
ρi
Ni
lnρi +
ρj
Nj
ln− ρi
Ni
− ρj
Nj
+
α
(
aiiρ
2
i + 2aijρiρj + ajjρ
2
j
)
kBT
, (2.22)
en donde ahora ρ = ρi + ρj y N = Ni +Nj , siendo ρ la densidad total del sistema y N
el número de partículas total; además, haciendo las siguientes suposiciones: 1) aii = ajj ,
2) ρi + ρj ≈ cte y 3) x = ρi/(ρi + ρj), uno encuentra que [61]
χij =
2α(aij − aii)(ρi + ρj)
kBT
. (2.23)
De este análisis, uno puede encontrar que los parámetros aij para i 6= j, se pueden
obtener usando los parámetros χij mediante la siguiente relación [68]
aij = aii + 3. 27χij . (2.24)
2.2.4. Algoritmo de integración
El algoritmo de integración originalmente utilizado para resolver las ecuaciones de mo-
vimiento de la DPD, tanto en el trabajo de PJH y JMVAK [56, 57] como en el de PE y
PW [58]; fue un algoritmo tipo Euler compuesto por las siguientes ecuaciones:
ri(t+∆t) = ri(t) + ∆tvi(t) ,
vi(t+∆t) = vi(t) + ∆tfi(t) ,
fi(t+∆t) = fi (r(t+∆t),v(t+∆t)) .
(2.25)
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Sin embargo, en este trabajo se ha utilizado una versión modificada y adaptada al método
DPD del algoritmo de integración de velocidades de Verlet (VV) [62, 63], compuesto por
las siguientes ecuaciones:
ri(t+∆t) = ri(t) + ∆tvi(t) +
1
2
∆t2fi(t) ,
v˜(t+∆t) = vi(t) + λ∆tfi(t) ,
fi(t+∆t) = fi (r(t+∆t), v˜(t+∆t)) ,
vi(t+∆t) = vi(t) + ∆tfi(t) .
(2.26)
Los estudios hechos por RDG y PBW sugieren que la elección de los valores de
densidad y ruido de la fuerza aleatoria, ρ = 3 y σ = 3, respectivamente, llevan a tener un
valor optimo de λ = 0. 65; por lo que uno puede fijar el paso de tiempo hasta ∆t = 0. 06
sin pérdidas significativas en la temperatura de control, mientras que para ρ = 3, σ = 3
y λ = 0. 5, parámetros usados en este trabajo, el paso de tiempo puede ajustarse hasta
∆t = 0. 04 [62].
2.2.5. Unidades reducidas de DPD
En este trabajo se han utilizado unidades reducidas características del método DPD. Aquí
las unidades de longitud se reducen con rc que es el radio de corte de las fuerzas DPD,
las unidades de masa son reducidas con m que es la masa de una partícula DPD que
por convención suponemos que todas las partículas DPD tienen la misma masa m = 1
y la energía que se reduce con kBT , T en este caso es la temperatura ambiente tal que
kBT = 1.
El valor de rc depende del grado de refinamiento Nm y de la densidad global del sis-
tema ρ. En donde ρ = N/V , siendo N el número total de partículas DPD del sistema y
V el volumen del sistema en unidades de r3c ; tal que N/V = 1/v, donde v es el volu-
men de una partícula DPD de agua por ejemplo, en unidades de longitud reducidas DPD.
Entonces, siendo v′ el volumen de una molécula de agua en Å
3
(v′ = 30Å
3
), tenemos
que [69]
r3c = Nm
v′
v
= Nmv
′ρ . (2.27)
En este trabajo hemos considerando un grado de refinamientoNm = 3 y una densidad
reducida es de ρ = 3; por lo tanto tenemos que rc = 6. 46Å.
Las unidades de tiempo se reducen con τ , dada por la siguiente ecuación:
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τ =
√
mr2c/kBT , (2.28)
en donde m ≈ 9x10−23 g es la masa de una partícula DPD de agua con Nm = 3; y
considerando que rc = 6. 46Å a temperatura ambiente, tenemos que τ ≈ 3 ps.
A lo largo de este trabajo usaremos la mayoría de las variables y constantes en térmi-
nos de unidades reducidas DPD, por lo que es importante dar a conocer las dimensiones
de cada una de éstas, las cuales mostramos en la Tabla 2.1.
Tabla 2.1: Nomenclatura y dimensiones de las variables y parámetros en este trabajo
Cantidad Descripción Dimensión
ks Constante de la fuerza armónica lineal entre dos cuerpos kBT/rc
kθ Constante de la fuerza armónica angular entre tres cuerpos kBT/r2c
η Viscosidad kBT∆t/r3c
γ Tensión interfacial kBT/r2c
〈h〉 Grosor promedio del cepillo rc
A Amplitud del movimiento oscilatorio externo rc
ω Frecuencia del movimiento oscilatorio externo 1/∆t
2.3. Diseño de los cepillos pericelulares
En esta sección se describe el procedimiento a través del cual fueron diseñados los siste-
mas de cepillos pericelulares. Hemos modelado dos tipos de cepillos con el fin de repre-
sentar dos tipos de sistemas celulares; por un lado tenemos los cepillos que representan
el recubrimiento de células epiteliales normales (CENs) y por el otro tenemos los que
representan a las células epiteliales cancerosas (CECs). La inspiración de estos modelos
surge de datos proporcionados por estudios físico-mecánicos de AFM de células epitelia-
les [4,34], los cuales han mostrado que el comportamiento mecánico de la célula depende
de la composición de estos cepillos pericelulares.
En la Figura 2.4 mostramos el diseño de las cadenas que conforman los arreglos de los
dos tipos de cepillos que hemos modelado. El cepillo de las CENs está compuesto por un
arreglo de cadenas de una longitud uniforme; cada cadena de este arreglo está compuesta
por 27 partículas DPD (N1 = 27, cadena 1 en la Figura 2.4(a)). El cepillo de las CECs
está compuesto por tres arreglos de cadenas que tienen diferentes longitudes; cada cadena
de los tres diferentes arreglos está compuesta por N2 = 5, N3 = 30 y N4 = 42 partículas
DPD (los subíndices hacen referencia al número de cadena que se ve en la Figura 2.4).
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Cadenas del cepillo de la CEC
Cadenas del cepillo de la CEN
1
2
3
4
(a)
(b) (c)
kθ
kS
(d)
Fig. 2.4: En la Figura (a) mostramos una representación gráfica de la estructura de las cadenas
que conforman a los cepillos CENs (cadena 1) y CECs (cadenas 2, 3 y 4). En la Figura (b) y (c),
mostramos el modelo del cepillo de la CEN y de la CEC, respectivamente, y en la (d) los enlaces
entre dos y tres cuerpos. En donde ks y kθ son las constantes de las fuerzas que representan los
enlaces entre dos y tres cuerpos, respectivamente (ver ecuaciones 2.27 y 2.28).
En el método DPD, uno puede diseñar arreglos moleculares con una estructura más
compleja al igual que en una DM; que van desde cadenas de polímeros lineales, hasta
proteínas; e inclusive uno puede diseñar sistemas con cargas eléctricas. En este trabajo di-
señamos cadenas lineales sin carga eléctrica, usando un potencial de Hooke para describir
la interacción entre dos cuerpos:
Fenlace = −ks (rij − r0)rˆij , (2.29)
y un potencial armónico para describir la interacción entre enlaces consecutivos:
Fangular = −kθ sin(θ0 − θijk) , (2.30)
en donde ks y kθ son las constantes de las fuerzas, siendo kθ la constante que se encarga
de controlar la rigidez de las cadenas; r0 y θ0 son la distancia de relajación de los enlaces
y el ángulo de equilibrio entre los enlaces îj y ĵk, respectivamente. Estos dos potenciales
armónicos (2.29) y (2.30), al ser conservativos, se suman a la fuerza conservativa DPD.
Como resultado tendremos que el operador de Louville (LC en la ecuación 2.11) tendrá
un par de términos más, lo cual no altera el termostato de la DPD. La función de estas
dos fuerzas que actúan en conjunto es, mantener la integridad de las cadenas (Fenlace) y
proporcionar flexibilidad a dichas cadenas(Fangular).
Los cepillos fueron diseñados de tal manera que unos de los extremos de la cadena
es fijado en una de las caras de la caja de simulación (en este caso se escogió z = 0); tal
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que, para los cepillos de las CENs (Figura 2.4(b)) la densidad superficial de injertos de las
cadenas es de Γ1 = 0. 325 cadenas por unidad de área. Y para los cepillos de las CECs
(Figura 2.4(c)), la densidad superficial de injertos de cada uno de los tres arreglos que
componen al cepillo es de Γ2 = 0. 735, Γ3 = 0. 205 y Γ4 = 0. 0825 cadenas por unidad
de área (los subíndices se refieren a las cadenas 2, 3 y 4 de la Figura 2.4(a)). En el caso
de las CENs, también diseñamos el cepillo con una densidad de injertos igual a la de los
cepillos de las CECs, es decir Γ1 = 1. 0225 cadenas por unidad de área; sin embargo, cabe
aclarar que los datos experimentales sustentan que en promedio, la densidad de injertos
entre cepillos de células epiteliales del mismo tejido (en el caso de la Ref. [4], de una
célula epitelial cervical humana) es menor cuando se trata de una célula sana. Las cabezas
de las cadenas fueron colocadas sobre la superficie de forma aleatoria.
Hemos diseñado dos tipos de cepillos que denominamos suaves y rígidos, debido a
que la constante que controla la rigidez de las cadenas de los cepillos (kθ) difiere entre
estos dos; la constante de la fuerza de enlace (ks) se ha dejado constante para todos los
sistemas que hemos diseñado, así como los valores de r0 y θ0. En la tabla 2.2 mostramos
el valor de las constantes de las fuerzas para cada tipo de cepillo.
Tabla 2.2: Valor de las constantes que aparecen en las fuerzas de enlace y angular (Ecuaciones
2.27 y 2.28) en unidades reducidas DPD.
kθ ks θ0 r0
Cepillos suaves 10 100 180◦ 0. 7
Cepillos rígidos 100 100 180◦ 0. 7
Ambos tipos de modelos de cepillos han sido usados en trabajos previos [53, 55]. En
el Capítulo 3 se hace un estudio comparativo de las propiedades mecánicas y reológicas
entre estos tipos de cepillos para los sistemas de CENs y CECs; mientras en el Capítulo 4
el estudio se hace igualmente para ambos tipos de cepillos, pero se estudia la dimensión
fractal y la lagunaridad de las imágenes topográficas de los sistemas.
2.4. Confinamiento de los cepillos
Como hemos mencionado anteriormente, los cepillos que hemos modelado para este tra-
bajo han sido injertados en un plano xy localizado en z = 0; este plano representaría la
superficie de la célula sobre la cual las vellosidades coexisten junto con los componentes
de la membrana superficial, la cual hemos considerado está implícita, i.e., no está com-
puesta por partículas DPD. Sin embargo, las interacciones que tendrían los componentes
de la membrana con el sistema se integran en una única fuerza efectiva de interacción, la
cual es representada por la siguiente ecuación:
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Fwall =
{
aiw (1− ziw/zc) zˆiw si ziw ≤ zc
0 si ziw > zc
, (2.31)
donde aiw es la constante que indica la fuerza de interacción entre la i-ésima partícula
DPD y la pared, ziw, zc y zˆiw son la distancia de separación en la dirección z entre la
i-ésima partícula DPD y la pared, la distancia de corte de la fuerza y el vector unitario
de la fuerza, respectivamente. Esta fuerza llamada fuerza de paredes DPD es una fuer-
za linealmente decayente, unidireccional, repulsiva y utilizada para modelar superficies
suaves [70].
Debido a que el objetivo siempre es asemejar los modelos a los sistemas experimen-
tales, en este caso es necesario la inclusión de una superficie con radio de curvatura R que
represente a la superficie de la punta del AFM. En la Figura 2.5 mostramos una descrip-
ción gráfica de la técnica de AFM, la cual consiste básicamente en una sonda o punta que
va “tocando” la muestra de interés mientras un haz de luz incide sobre el cantilever y es
reflejado hacia un fotodetector que capta la señal. Una de las razones por las cuales inclui-
mos dicha superficie curva para asemejar la punta del AFM, es que se sabe que la sonda
del AFM puede tener geometrías de cono [71, 72] o pirámide embotados [3], cuya pun-
ta tiene un radio de curvatura nanométrico. Otra es que el comportamiento mecánico de
fluidos confinados por paredes explícitas, modelados con DPD, depende de la geometría
de las paredes [73].
FotodetectorLáser
Cantilever
Muestra
Punta
I II
III IV
z
y
x
I
II
III
IV
(a)
(b)
Fig. 2.5: (a) Imagen simplista del funcionamiento del AFM. (b) Imagen de una punta de AFM
realizada con un microscopio electrónico de barrido. El recuadro muestra la ampliación de la
punta, donde se puede apreciar una geometría piramidal embotada con un cierto radio de curvatura.
La barra de escala dentro del recuadro blanco es de 100 nm. La imagen (b) pertenece al trabajo de
F. Rico et al. [3].
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Siendo así, incluimos una superficie curva que está conformada por partículas DPD, la
cual interactúa con las demás partículas DPD del sistema mediante la fuerza conservativa
DPD (FC). Esta superficie se mantiene fija durante la simulación debido a que se consi-
dera un sólido y la distancia mínima entre la superficie de la célula y la punta del AFM
se fijó en d = 10 rc. En las subsecciones de detalles computacionales de cada capítulo
(3.2.1, 3.3.1 y 4.3) se encuentra información técnica, específica de los sistemas utilizados.
También es importante recordar que en todos los sistemas modelados la densidad total
reducida es ρ = 3, por lo que el número de partículas DPD de solvente se ajustó para
cumplir esta condición (ver tabla 3.1 para más detalles).
En la tabla 2.3 mostramos los parámetros de interacción usados en este trabajo entre
las diferentes especies de partículas DPD, para la fuerza conservativa DPD (ecuación 2.2)
y la fuerza efectiva de la pared DPD (ecuación 2.31).
Tabla 2.3: Tabla de los parámetros de interacción que corresponden a la fuerza conservativa DPD
y a la fuerza entre la superficie de la célula y las partículas DPD del sistema, en unidades reducidas
DPD. S = Solvente,H = Cabeza de la cadena, T = Cola de la cadena,AFM = Superficie de la punta
del AFM y C = Superficie de la célula.
aij S H T AFM C
S 78 79.3 79.3 140 100
H 79.3 78 78 140 60
T 79.3 78 78 140 100
AFM 140 140 140 78 0*
C 100 60 100 0* 0**
*debido a que la distancia es entre las partículas DPD de la punta del AFM y la superficie de la célula es mayor que la
distancia de corte; **debido a que es una superficie efectiva
La elección de los parámetros de las fuerzas fue hecha por convención, y con base
en estudios previos de modelos de sistemas biológicos mediante DPD [53]; pues si bien
no estamos reproduciendo exactamente la composición química del glicocálix de las CEs,
nuestra sugerencia es que si uno compara la respuesta mecánica entre células sanas y
cancerosas del mismo tejido, las diferencias emergen de la composición estructural que
diferencía a una célula sana de una cancerosa. En la Figura 2.6 mostramos un ejemplo
de la configuración inicial de los cepillos confinados con la punta del AFM, tanto de las
CECs como de las CENs (Figura 2.6(b) y 2.6(c), respectivamente).
Por último, y con el fin de generar una fuerza de corte oscilatoria que afecte a los ce-
pillos confinados por la punta del AFM, hemos implementado un movimiento oscilatorio
sobre la superficie celular que producirá tal fuerza de corte. De esta forma podemos medir
las propiedades reológicas y la respuesta mecánica de los cepillos pericelulares, ya que se
ha demostrado que en simulaciones de cepillos poliméricos existe una dependencia de las
20
II. DPD 2.4. Confinamiento de los cepillos
dkθ
kS
d
vx
vx
(b)
(c)
(d)
(a)
Superficie celular
Punta de AFM
Cepillod
vx
Fig. 2.6: Representación esquemática del set experimental propuesto (a) y representación de los
cepillos de CECs (b) y CENs (c) confinados por la superficie curva (beads grises) que representa la
punta del AFM situada a una distancia d de la superficie de la célula que se mantiene fija durante
el tiempo de simulación; vx es la velocidad con la que se mueve la superficie de la célula. Las
constantes ks y kθ son las constantes de las fuerzas entre dos y tres cuerpos, respectivamente (ver
sección 2.3).
propiedades mecánicas y tribológicas a la fuerza de corte oscilatoria [8].
El movimiento oscilatorio que mencionamos se ejerce en la dirección x del sistema
sobre las partículas de las cadenas injertadas a la superficie celular en z = 0; de tal modo
que, la velocidad en la dirección x (vx) con la que movemos dichas partículas está dada
por la siguiente ecuación:
vx(∆t) = Acos(ω∆t)xˆ (2.32)
en donde A y ω son la amplitud y la frecuencia de esta velocidad, respectivamente; ∆t es
el paso del tiempo de la simulación y xˆ es el vector direccional unitario de la velocidad.
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En este capítulo presentamos un estudio sobre las propiedades mecánicas y reológicas
de modelos de cepillos pericelulares de células epiteliales cancerosas y normales cuando
interactúan con una punta de AFM mientras los cepillos están bajo la influencia de un
movimiento oscilatorio, mediante simulaciones computacionales de grano grueso. Hemos
modelado dos tipos de cepillos: aquellos que recubren a la célula normal como un arreglo
de cadenas monoméricas lineales con una longitud característica y aquellos que recubren
a una célula cancerosa con el mismo tipo de cadenas pero con diferentes longitudes. Las
cadenas han sido diseñadas con dos valores de rigidez. Mostramos propiedades como
la viscosidad, el coeficiente de fricción, la tensión interfacial, entre otras, en forma de
perfiles a lo largo de la dirección de confinamiento del sistema. También reportamos como
el grosor promedio de los cepillos varía con la amplitud y frecuencia del movimiento
oscilatorio externo.
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3.1. Introducción
Como parte de los esfuerzos de entender mejor la naturaleza del cáncer, se han realizado
estudios sobre propiedades mecánicas [22,23,74,75], viscoelásticas [76,77], ópticas [78]
y reológicas [79–81], para encontrar diferencias cualitativas y cuantitativas entre células
sanas y células cancerosas, y con el fin de comprender mejor los mecanismos de me-
tástasis involucrados. Técnicas como la AFM, las pinzas ópticas, y la microreología de
seguimiento láser, por mencionar algunas, han demostrado ser útiles para el estudio de
este tipo de sistemas [24, 80, 82, 83]. En particular, la técnica de AFM ha sido implemen-
tada en la caracterización de este tipo de células, permitiendo mediciones en tiempo real
de procesos mecánicos y fisiológicos de estos sistemas biofísicos. Estudios realizados por
diversos grupos han demostrado que las células cancerosas de diferentes tipos de tejidos
son más suaves que sus contrapartes sanas [25–27, 84–86]; además, se ha reportado que
la respuesta mecánica de las células cancerosas depende del tipo de tejido al cual pertene-
cen [87].
En décadas recientes se ha reportado que los cepillos que recubren a las células jue-
gan un papel muy importante en el comportamiento mecánico de éstas [4,34,88]. A través
de la SEM se ha podido generar imágenes que muestran estos cepillos pericelulares [29],
mientras que la técnica de AFM ha conseguido ser de utilidad en el estudio de cepillos
pericelulares de células epiteliales cervicales humanas, pues los resultados muestran que
existen diferencias en la respuesta mecánica entre los cepillos de células epiteliales nor-
males y cancerosas (CENs y CECs, respectivamente) [4,34]. Otra de las diferencias entre
los cepillos pericelulares de las células epiteliales, es la conformación de dichos cepillos,
pues se sabe que los cepillos de CENs poseén un arreglo de vellosidades con aproxima-
damente una única longitud característica, mientras que los cepillos de CECs poseen un
arreglo de vellosidades con al menos dos longitudes características [34].
En el contexto computacional, el método conocido como DPD ha sido ampliamente
usado en el estudio de modelos de cepillos poliméricos [47–52], así como de cepillos
biológicos [53–55]; en estos últimos, los resultados obtenidos demuestran que la rigidez
de las vellosidades que conforman al cepillo generan un efecto colectivo que impacta de
manera directa a la rigidez del cepillo como un todo [54].
En este capítulo, presentamos resultados de simulaciones mediante el método de
DPD, de modelos de cepillos pericelulares de CEs bajo la influencia de un movimiento
oscilatorio. Este trabajo contiene dos aspectos clave que lo vuelven novedoso; el primero
es que los cepillos se han confinado mediante una superficie curva explícita que repre-
senta la superficie de una punta de AFM, lo cual puede ser de utilidad para aquellos que
realizan estudios de sistemas similares usando puntas de AFM a nanoescala, pues se ha
encontrado que la respuesta mecánica de fluidos confinados depende de la geometría de
las paredes que confinan dicho fluido [73]. El segundo aspecto es la inclusión de un flujo
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oscilatorio externo que actúa sobre el cepillo de la CE; esta idea ha sido inspirada en estu-
dios experimentales de cepillos poliméricos, en donde las fuerzas de fricción del sistema
varían con la amplitud y la frecuencia del movimiento oscilatorio externo [89, 90].
Realizamos un estudio de propiedades mecánicas tales como la fuerza y la tensión
interfacial entre el solvente y el cepillo, así como de propiedades reológicas tales como
la viscosidad y el coeficiente de fricción; estas propiedades se reportan en forma de per-
files a lo largo de la dirección de confinamiento, con el fin de describir y dar una mejor
interpretación física de lo que ocurre localmente en el sistema. El objetivo es mostrar
que mediante esta metodología se puede ganar conocimiento sobre el comportamiento
reológico y mecánico de estos sistemas biofísicos.
Tratar el tema de reología implica establecer relaciones entre la fuerza y la deforma-
ción de sistemas fluidos. Una de las relaciones más simples para fluidos líquidos es la ley
de viscosidad de Newton, dada por la siguiente ecuación [91]
η ≡ τ.
γ
, (3.1)
en donde τ es el esfuerzo al cual el fluido es sometido y que no es más que la fuerza
por unidad de área,
.
γ es la velocidad de deformación
.
γ = dv/dt, y η es la viscosidad
Newtoniana. En la Figura 3.1 se muestra un diagrama del comportamiento del esfuerzo
como función la velocidad de deformación.
τ
γ
Fluido
Newtoniano
Fluido
no Newtoniano 
Dilatante
Fluido no Newtoniano
Adelgazante
Plastico ideal
.
Fig. 3.1: Gráfica convencional sobre las tendencias del esfuerzo τ en función de la velocidad de
deformación γ˙ = dv/dt de materiales viscosos. La pendiente de cada línea varía entre materiales.
Algunos fluidos como el aire, el agua y algunos aceites obedecen la ley de viscosidad
de Newton, por lo que son llamados fluidos Newtonianos, en donde la ecuación constitu-
tiva es
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τ = µ
.
γ . (3.2)
Si se sustituye esta ecuación en la ecuación de la viscosidad, se obtiene que la visco-
sidad η es igual a la constante µ. Algunos otros fluidos como la sangre, líquidos polimé-
ricos, pinturas, etc., se dividen en fluidos no Newtonianos adelgazantes o dilatantes; para
estos fluidos la ecuación constitutiva que los describe está dada por un modelo de ley de
potencias de la forma:
τ = k
.
γ
n
, (3.3)
donde k es una constante de proporcionalidad y n es una constante que define si el fluido
no Newtoniano es adelgazante (n < 1) o dilatante (n > 1), de forma tal que al sustituir en
la ecuación de la viscosidad 3.1 tenemos que para fluidos no Newtonianos la viscosidad
depende de la velocidad de deformación de la siguiente manera:
η = k
.
γ
n−1
. (3.4)
3.2. Diferencias entre CENs y CECs
En esta sección analizaremos los resultados de las simulaciones de cepillos de CECs y
CENs, comparando sus propiedades reológicas y mecánicas con el fin de encontrar dife-
rencias cualitativas entre los dos tipos de cepillos.
3.2.1. Detalles computacionales
Los sistemas modelados en este capítulo son de dos distintos tipos: sistemas de cepillos
libres y sistemas de cepillos confinados.
Los sistemas de cepillos libres son sistemas que contienen las cadenas que conforman
al cepillo injertadas en el plano xy localizado en z = 0, y al solvente distribuido por todo
el sistema. A pesar de que técnicamente están confinados por una fuerza efectiva igual
pero en sentido contrario a la ecuación 2.31, donde la condición de periodicidad en el
eje z no existe, el término libre se refiere a que el tamaño de la caja de simulación en
la dirección z es mayor que la longitud de las cadenas cuando todas las partículas DPD
que conforman una cadena son colineales. Estos sistemas fueron modelados con el fin
de obtener el grosor promedio del cepillo 〈h〉 cuando no está influenciado por la fuerza
oscilatoria externa y no está confinado por la punta del AFM, para tener un parámetro de
normalización sobre los sistemas de cepillos cuando estén bajo la influencia de la fuerza
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oscilatoria externa y confinados por la punta del AFM. Por otra parte, en los sistemas de
cepillos confinados existe una pared curva explícita, i.e., una pared hecha con partículas
DPD, con un radio de curvatura de R = 0. 8 lx con su centro geométrico localizado en el
plano xy en z = lz .
En todos los sistemas modelados se implementaron condiciones de periodicidad en las
direcciones x y y, mientras que la dirección z carece de esta condición debido a que es la
dirección del confinamiento. En el caso de los sistemas de cepillos libres las dimensiones
de la caja de simulación son lx = ly = 20 rc para los modelos de CECs y CENs, lo que
significa que la superficie representa una sección de 14× 14nm2, mientras que lz = 30 rc
(≈ 21nm) para los sistemas de CECs y lz = 25 rc (≈ 17. 5nm) para los sistemas de
CENs. En los sistemas de cepillos confinados lx = ly = 20 rc y lz = 26 rc (≈ 18. 2nm),
tanto para sistemas de CECs como para CENs. En la tabla 3.1 mostramos el volumen (V),
el número de partículas de solvente y el número de partículas de cepillos que hay en cada
sistema diseñado para este capítulo.
Tabla 3.1: Tabla que contiene el volumen efectivo que hay en cada sistema (V) así como el nú-
mero de partículas DPD (N) de cada especie. Los subíndices s y c corresponden a las especies
moleculares de solvente y cepillo, respectivamente.
Sistema Cepillos libres Cepillos confinados
V [r3c ] Ns Nc V [r
3
c ] Ns Nc
CECs Γ1 12000 30684 5316 4933.77 9486 5316
CENs Γ2 10000 26490 3510 4933.77 11292 3510
CENs Γ1 10000 18957 11043 4933.77 3759 11043
En ambos tipos de sistemas de cepillos, usamos dos valores para la constante de fuerza
angular de las cadenas (ecuación 2.30), kθ = 100 kBT/rc y kθ = 10 kBT/rc. Escogimos
estos dos valores para tener dos tipos de cadenas físicamente contrastantes, una mucho
más “flexible” que otra, pues en algunos trabajos donde modelan bicapas lipídicas con el
método DPD utilizan valores para kθ del orden de 101 [92, 93]. Por otra parte, el valor
de la constante de la fuerza Hookeana (ecuación 2.29) fue fijada en ks = 100 kBT/r2c ,
valor que ya ha sido probado con anterioridad en modelos de cepillos poliméricos con el
método DPD [53,94]. El estudio de los sistemas de cepillos libres se hizo con la ausencia
del movimiento oscilatorio en la superficie de la célula. La tabla 3.2 muestra los pará-
metros del movimiento oscilatorio aplicado en la superficie de los sistemas de cepillos
confinados.
Todas las corridas realizadas para este capítulo fueron hechas en dos etapas, la etapa
de termalización y la etapa de producción. En la etapa de termalización el sistema inicial
alcanza el equilibrio térmico; para los casos de sistemas de cepillos confinados y pertur-
bados, en esta etapa el movimiento oscilatorio externo no se aplica sobre la superficie
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celular, pues el objetivo es que sea aplicado sobre un sistema en equilibrio térmico. La
etapa de termalización se lleva a cabo durante 5 bloques de 104 pasos de tiempo DPD de
∆t = 0. 01, que en unidades reales es ≈ 1. 5ns.
Tabla 3.2: Tabla de parámetros para los sistemas de cepillos confinados. Donde A es la amplitud
y ω es la frecuencia de la fuerza oscilatoria aplicada a los cepillos y kθ es el valor de la constante
de la fuerza angular de las cadenas. Las cantidades están en representadas en unidades reducidas
DPD.
Células cancerosas Células normales
Sistema kθ A ω Sistema kθ A ω
1 100 0 0 5 100 0 0
2 100 2 pi/100 6 100 2 pi/100
3 10 0 0 7 10 0 0
4 10 2 pi/100 8 10 2 pi/100
Una vez que el sistema alcanza el equilibrio térmico, la siguiente etapa es la de pro-
ducción, en la cual se recolecta información para obtener los promedios temporales de
todas las propiedades de interés. En el caso de los sistemas de cepillos confinados y per-
turbados, es en esta etapa en la que el movimiento oscilatorio es aplicado sobre la super-
ficie celular. El tiempo de simulación de la etapa de producción consta de 15 bloques de
104 pasos de tiempo DPD de∆t = 0. 03 (≈ 4. 5ns).
Con el fin de obtener información detallada del sistema sobre las propiedades de in-
terés, hemos optado por generar perfiles de las propiedades a lo largo de la dirección z del
sistema, pues resulta de gran ayuda para saber el comportamiento de las propiedades físi-
cas de manera local. En algunos casos reportamos los perfiles normalizando la dirección
de confinamiento con el grosor promedio del cepillo < h >, lo cual nos podría permitir
hacer comparaciones directas con experimentos (ver Figura 9 en la Ref. [95]). El proceso
que seguimos para generar los perfiles se ilustra en la Figura 3.2 y fue el siguiente. Pri-
meramente, el sistema es dividido en n rebanadas a lo largo de la dirección z que va desde
0 hasta lz, cada una con un tamaño ∆z, siendo ∆z = 0. 05 rc el valor utilizado en este
trabajo y, donde lz varia para cada sistema. Así, el número de rebanadas por sistema es
n = lz/∆z.
En segundo lugar, contabilizamos el número de partículas DPD (N) por especie (ver
tabla 2.3 para los diferentes tipos de especies que se consideran en las simulaciones) y por
cada rebanada ∆z existente a lo largo de la dirección z.
En tercer lugar, calculamos las contribuciones de cada partícula DPD a la propiedad de
interés χ a cada rebanada y dividimos sobre N, como se muestra en la siguiente ecuación
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   1,  ...,                    j,  ...,                                                            ..., n
    N1, ...,                  Nj, ...,                                    ..., Nn
z
z = 0 z = lz
      Χ1, ...,                  Χj, ...,                                    ..., Χn
Fig. 3.2: Bosquejo que muestra la forma en que se generan los perfiles de las propiedades, donde
∆z es el tamaño de las rebanadas a lo largo de la dirección donde se genera el perfil, N es el número
de partículas DPD que hay en cada rebanada y X puede ser cualquier variable que se quiera medir
en el sistema, como densidad, algún componente de la fuerza o velocidad, etc.
Xj =
〈 Nj∑
i=j
χj
 /Nj〉 ; ∀ j ∈ [1, n] . (3.5)
En la ecuación 3.5, χ puede ser alguna de las propiedades que se quiera estudiar:
densidad, velocidad, etc. El subíndice i hace referencia a la i-ésima partícula DPD, el
subíndice j hace referencia al número de rebanada, y n es el número de rebanadas totales
que hay en el sistema. Por último, promediamos sobre el tiempo de simulación, que es lo
que indican los corchetes angulares en la parte derecha de la igualdad de la ecuación 3.5.
3.2.2. Perfiles de densidad y grosor promedio de los cepillos 〈h〉
Empezaremos por el análisis de los perfiles de densidad de los sistemas de cepillos libres,
los cuales mostramos en la Figura 3.3. Una de las principales características que mues-
tran estos perfiles de densidad, como los que se mostrarán más adelante para sistemas
de cepillos confinados, es que cerca de la superficie de la célula (z = 0) y de la pared
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de confinamiento superior (z = lz) se puede identificar un arreglo estructural mostrado
por oscilaciones [96], en donde la distancia entre máximos de las curvas mostradas en
las Figuras 3.3(a), 3.3(b) y 3.3(c) es de ≈ 0. 7 z. En el caso de los cepillos de CECs rí-
gidos podemos observar los tres arreglos de diferente longitud que componen al cepillo,
mostrados como decaimientos suaves en la curva continua azul que representa al perfil de
concentración del cepillo en la Figura 3.3(c).
Podemos observar cómo el cepillo de las CENs permite que el solvente penetre de una
manera más fácil que en el caso de los cepillos de CECs. Ésto lo podemos ver reflejado
en el perfil del solvente (círculos de la Figura 3.3); siguiendo los perfiles del solvente en
dirección a la superficie de la célula, podemos ver que en el caso de las CENs los per-
files permanecen constantes hasta que comienzan a mostrar las oscilaciones debidas a la
fuerza efectiva que representa la superficie celular; mientras que los perfiles del solven-
te de los sistemas de CECs comienzan a decaer justo donde el arreglo de cadenas más
cortas del cepillo termina, en δ ≈ 3. 15 rc (ver Figura 3.3(c)). Es importante notar que
este comportamiento es independiente de la rigidez de las cadenas que componen al ce-
pillo pericelular debido a que las cadenas más cortas del cepillo son los suficientemente
pequeñas y las fluctuaciones térmicas del sistema predominan sobre la longitud de per-
sistencia de éstas. El incremento en la densidad de injertos de los cepillos de las CENs
muestra los mismos patrones estructurales cerca de la superficie celular, aunque en este
caso la magnitud de los picos es mayor como consecuencia de la alta densidad global de
los cepillos.
Hemos calculado el grosor promedio 〈h〉 de los cepillos en reposo, siendo éste mayor
para los cepillos rígidos (Figura 3.3(d)). La forma en que calculamos el grosor promedio
de los cepillos es a través del primer momento de la función de concentración del cepillo
ρb [97]:
〈h〉 =
∫ lz
0
zρb(z)dz∫ lz
0
ρb(z)dz
, (3.6)
en donde z es la posición en la dirección z, ρb(z) es el valor de la densidad del cepillo en
la posición z y lz es la longitud de la caja de simulación en la dirección z.
Debido a que la longitud de persistencia de las cadenas rígidas es mayor [98]; éstas
tienden a estar más extendidas y las fluctuaciones térmicas del sistema tienen menos efecto
en comparación con las cadenas con menor rigidez, como se refleja en los perfiles de
concentración de las cadenas en la Figura 3.3, donde las azules corresponden los cepillos
con cadenas más rígidas (kθ = 100) y las negras a los cepillos con cadenas menos rígidas
(kθ = 10). Las curvas negras decaen de una manera más "suave"que las azules y tienden
a cero a valores de z más pequeños, mientras que la concentración de los cepillos rígidos
tiende a cero a valores de z más grandes.
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Fig. 3.3: Perfiles de densidad de los sistemas de cepillos libres de CENs con una baja y alta densi-
dad de injertos Γ2 (a) y Γ1 (b), y de CECs con Γ1 (c). El perfil del solvente está representado por
círculos, mientras que el perfil de los cepillos por líneas continuas. El panel (d) muestra los groso-
res promedios de los cepillos. Todas las cantidades que mostramos en esta figura están expresadas
en unidades reducidas DPD.
Los perfiles de densidad de los sistemas de cepillos confinados son mostrados en
la Figura 3.4. En esta figura, las curvas de color negro corresponden a los sistemas de
cepillos que se encuentran en reposo, i.e., los sistemas en los que no se ha aplicado el
movimiento oscilatorio sobre la superficie de la célula; mientras que las curvas azules
corresponden a los sistemas de cepillos perturbados, i.e., los sistemas que se encuentran
bajo el movimiento oscilatorio. En todas la gráficas de la Figura 3.4 las líneas continuas
representan el perfil del cepillo y los círculos representan al perfil del solvente. La curva
que representa al perfil de la punta de AFM se ha obviado debido a que la superficie de la
punta permanece fija como en un sólido.
En el arreglo estructural que se ve cerca de la superficie de la célula (z/〈h〉 = 0),
la distancia entre máximos varía para cada sistema, pues hay que notar que en cada una
de las gráficas que mostramos en la Figura 3.4, el eje x que representa la dirección en
z de cada sistema, está normalizado por el grosor promedio 〈h〉 del cepillo libre (ver
Figura 3.3(d)); aunque el valor entre máximos dependerá de la forma funcional de la
fuerza efectiva usada para modelar la superficie de la célula. Esto se ha estudiado para el
caso de fluidos simples confinados tanto por dos fuerzas efectivas linealmente decayentes
(ecuación 2.31) como por dos fuerzas efectivas exactas tipo DPD [52]; entonces, para una
fuerza efectiva unidireccional de corto alcance y linealmente decayente como la usada en
este trabajo (ecuación 2.31), el valor entre máximos es ≈ 0. 7 rc.
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Notamos que el solvente en los sistemas de CECs y CENs en reposo (círculos negros
en la Figura 3.4), al igual que en los cepillos libres, penetra en un mayor grado los cepillos
de CENs; por lo que la superficie de una célula sana llega a tener mayor contacto con
el medio en que se encuentra. En los cepillos de las CECs, la existencia del arreglo de
cadenas pequeñas, en conjunto con los segmentos de las cadenas medianas y largas que se
encuentran más cercanos a la superficie celular, producen una densidad local del cepillo
en la región cercana a la superficie celular lo suficientemente alta, tal que se forma un
recubrimiento que dificulta el contacto del solvente con la superficie.
Encontramos que la capa que se forma cerca de la superficie celular para los cepillos
suaves tiene una altura de δr ≈ 3. 04 rc y de δr ≈ 3. 06 rc para los cepillos rígidos estando
éstos en reposo. Una vez que los cepillos son perturbados por el movimiento oscilatorio,
la capa que recubre la superficie celular disminuye, siendo δp ≈ 2. 41 rc para los cepillos
suaves y de δp ≈ 2. 39 rc para los cepillos rígidos. Estos resultados muestran que la
distancia de confinamiento entre la superficie celular y la punta del AFM que nosotros
tenemos en estos sistemas, no afecta de forma significativa al arreglo de cadenas cortas
del cepillo canceroso, pues el recubrimiento se ve afectado de forma poco significativa, tal
que la altura de este recubrimiento disminuye aproximadamente 3. 49% para los cepillos
suaves y 2. 86% para los cepillos rígidos; por su parte, el movimiento oscilatorio externo
aparenta tener un mayor efecto, pues en comparación con la altura del recubrimiento que
tenemos cuando el cepillo está en reposo, éste disminuye aproximadamente 20. 72% para
los cepillos suaves y 21. 90% para los cepillos rígidos.
También, una vez que la superficie de la célula se encuentra bajo la influencia del
movimiento oscilatorio, encontramos que el arreglo estructural cerca de la superficie de la
célula disminuye. Además, este movimiento externo oscilatorio desplaza al solvente lejos
de la superficie celular. El aumento en la densidad de injertos de los cepillos de CENs,
influye de tal manera que la interacción del solvente con la superficie celular se vuelve
prácticamente nula en el caso de los cepillos suaves, pues el solvente logra penetrar en
el cepillo hasta z/〈h〉 ≈ 0. 3, mientras que en los cepillos rígidos el solvente de alguna
manera logra colarse hasta una región muy cercana a la superficie celular (indicada por la
flecha en la Figura 3.4(f)).
Encontramos que el grosor promedio del cepillo 〈h〉 disminuye como consecuencia
del confinamiento por la punta del AFM; esto es esperado desde que colocamos la punta
del AFM a una distancia d = 10 rc de la superficie de la célula. Así, debido al arrastre
generado por el movimiento oscilatorio, el cepillo colapsa hacía la superficie celular oca-
sionando que el grosor promedio de éste disminuya, lo cual reportamos en la Figura 3.5.
Este comportamiento se ha visto antes en estudios de cepillos poliméricos bajo una fuer-
za de corte oscilatoria, donde se muestra cómo el grosor promedio del cepillo disminuye
conforme la intensidad de la fuerza de corte aumenta [99, 100].
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Fig. 3.4: Perfiles de densidad de los cepillos de CECs y CENs confinados en reposo (cruvas negras)
y perturbados (curvas azules). Las gráficas (a), (c) y (e) corresponden a los perfiles de densidad
de cepillos suaves y las gráficas (b), (d) y (f) a los perfiles de densidad de cepillos rígidos. El eje
x representa la dirección en z de la caja de simulación, normalizada por el grosor promedio del
cepillo libre de cada sistema. El eje y es la concentración reducida. La amplitud y frecuencia del
movimiento oscilatorio son A = 2 y ω = π/100∆t, respectivamente. Todas las cantidades aquí
mostradas están en unidades reducidas DPD. La flecha en la gráfica (f), indica una pequeña capa
de solvente que se forma cerca de la superficie celular.
También notamos que la rigidez de las cadenas que conforman al cepillo juega un pa-
pel importante en el grosor promedio de éste. Por una parte, cuando confinamos el sistema
con la punta del AFM, el grosor promedio 〈h〉 del cepillo se ve reducido en un mayor por-
centaje en cepillos compuestos por cadenas más rígidas. Los resultados muestran que el
grosor promedio de los cepillos cancerosos suaves disminuye un 27. 86% y el de los ce-
pillos normales disminuye 23. 61% y 25. 48% para cepillos con una baja y alta densidad
de injertos, respectivamente, mientras que el grosor promedio de los cepillos cancerosos
rígidos disminuye 38. 10% y el de los cepillos normales con Γ2 y Γ1 disminuye 35. 84%
y 34. 99%, respectivamente. Por otra parte, el grosor promedio de los cepillos confinados
por la punta del AFM y perturbados por el movimiento oscilatorio externo sufre un mayor
encogimiento. En este caso, el grosor promedio de los cepillos cancerosos suaves per-
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Fig. 3.5:Grosor promedio 〈h〉 de los cepillos libres (barras rojas), los confinados en reposo (barras
negras) y los confinados perturbados (barras azules), para sistemas CECs y CENs. Las cantidades
están en unidades reducidas DPD.
turbados por le movimiento oscilatorio disminuye aproximadamente 41. 89% y el de los
cepillos normales suaves con Γ2 y Γ1 disminuye 43. 55% y 39. 00%, respectivamente; el
grosor promedio de los cepillos cancerosos rígidos disminuye 60. 16% y el de los cepillos
normales rígidos disminuye 65. 02% y 48. 10% cuando tienen una baja y alta densidad
de injertos, respectivamente. Estos porcentajes son con referencia al grosor promedio de
su respectivo cepillo libre. La razón de que el cepillo rígido se encoja más es la siguiente:
la fuerza de arrastre que se genera sobre los cepillos debido al movimiento oscilatorio
que se ejerce en la superficie celular se disipa a menores distancias sobre las cadenas con
longitud de persistencia menor, al contrario de las cadenas con mayor longitud de persis-
tencia, las cuales al comportarse como varillas rígidas, se verán afectadas en mayor grado
por el arrastre ocasionando que el cepillo colapse más.
3.2.3. Perfiles de fuerza
Estudios de AFM han demostrado que la respuesta mecánica de los cepillos pericelulares
de CENs y CECs difieren entre sí como consecuencia de su composición, i.e., la densidad
de injertos y la longitud de las vellosidades, etc. Experimentalmente, se ha encontrado que
la fuerza en función de la distancia de separación entre la superficie celular y la punta del
AFM de los cepillos de CECs decae más rápido a medida que la distancia de separación
aumenta, en comparación con los cepillos de CENs,como se muestra ne la Figura 3.6 [4].
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Nuestros resultados demuestran como la fuerza de los sistemas de CECs es menor que
la de los sistemas de CENs con baja densidad de injertos, y que a una misma densidad
de injertos, la fuerza de los cepillos cancerosos y normales muestran diferencias poco
significativas entre sí.
Fig. 3.6: Curvas de fuerza de los cepillos de CENs (a) y CECs (b) en función de la distancia entre
la superficie celular y la punta del AFM. Esta Figura se encuentra en el trabajo de S. Iyer et al. en
la Ref. [4].
En la Figura 3.7 mostramos los perfiles de fuerzas de los cepillos de CECs y CENs
libres, para ambos casos de rigidez de las cadenas que conforman a los cepillos y con
las diferentes densidades de injertos de los cepillos normales. A pesar de que los cepillos
de CEC y CEN difieren en la longitud y densidad de injertos de las cadenas que los
componen, los perfiles de la fuerza tangencial (〈FT 〉) y la fuerza normal (〈FN 〉) a la
superficie de la célula son muy similares en magnitud; una diferencia entre las fuerzas es
que 〈FT 〉 (líneas con símbolos rellenos) muestra oscilaciones cerca de la superficie celular
[96] y conforme nos alejamos de esta superficie, en la región de bulto, estas oscilaciones se
pierden hasta llegar al otro extremo de la caja de simulación, donde se vuelven a observar
oscilaciones. En contraste, 〈FN 〉 (líneas con símbolos huecos) tiene un comportamiento
cuasi constante a lo largo del sistema.
En la tabla 3.3 mostramos los valores de las fuerzas promedio normal y tangencial,
〈FN 〉 y 〈FT 〉, de los cepillos libres en la región 0. 25 . z/lz . 0. 80 (inset de la Figura
3.8). Hemos notado que al aumentar la densidad de injertos en los cepillos de las CENs,
la fuerza tangencial promedio exhibe un comportamiento menos constante antes de entrar
en la región de oscilaciones cercana a la pared situada en z/lz = 1 (círculos en el inset de
la Figura 3.7), sobre todo el perfil de los cepillos rígidos (círculos azules en la Figura 3.7).
Los perfiles de fuerza de los sistemas de cepillos de CECs y CENs confinados por la
punta del AFM los mostramos en la Figura 3.8, tanto para los sistemas en reposo (panel
a) como para los perturbados (panel b). Al igual que en el caso donde los cepillos se
encuentran libres, el comportamiento oscilatorio de la fuerza tangencial cerca de la su-
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Tabla 3.3: Tabla de valores de la fuerza normal promedio 〈FN 〉 y la fuerza tangencial prome-
dio 〈FT 〉 en la región de bulto (0. 25 . z/lz . 0. 80) de los cepillos libres. Los valores están
expresados en unidades reducidas DPD.
Cepillo suave Cepillo rígido
〈FN 〉 〈FT 〉 〈FN 〉 〈FN 〉
CEC Γ1 1. 795 1. 834 1. 799 1. 832
CEN Γ2 1. 827 1. 875 1. 830 1. 872
CEN Γ1 1. 787 1. 845 1. 816 1. 853
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Fig. 3.7: Perfiles de fuerza de los sistemas de cepillos libres. Las líneas con símbolos huecos
corresponden a los perfiles de la fuerza promedio normal a la superficie de la célula (〈FN 〉) y
las líneas con símbolos llenas corresponden a los perfiles de la fuerza promedio tangencial a la
superficie de la célula (〈FT 〉); lz es el tamaño de la caja de simulación en la dirección z. Los
símbolos son solo un distintivo. Las unidades están en unidades reducidas DPD.
perficie celular disminuye conforme nos alejamos de ésta y se vuelve cuasi constante en
la región de bulto para los cepillos que están en reposo, hasta que cerca de la superficie
de la punta del AFM vuelven a verse otras oscilaciones. Mientras tanto el perfil de la
fuerza normal promedio sigue presentando un comportamiento cuasi constante, lo cual se
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ha visto anteriormente en los perfiles de la componente normal de la presión de sistemas
confinados por dos paredes particulares estructuradas [73].
Cuando los cepillos se encuentran en reposo, encontramos que las fuerzas promedio
de los cepillos cancerosos son menores que la de los cepillos normales con una baja densi-
dad de injertos, hablando del valor que se observa en la región de bulto en los perfiles, los
cuales, en unidades reducidas DPD son 〈FT 〉 ≈ 〈FN 〉 ≈ 2. 02 y 〈FT 〉 ≈ 〈FN 〉 ≈ 2. 09,
respectivamente. Cuando la densidad de injertos de los cepillos normales es la misma que
la de los cepillos cancerosos, vemos que las fuerzas promedio disminuyen hasta valores
menores a 2. 02 y mayores a 2; en este escenario, la única diferencia entre los cepillos
normales y cancerosos es la dispersión en la longitud de las cadenas, pero vemos que
la diferencia en la magnitud de las fuerzas depende en mayor grado de la densidad de
injertos que de la dispersión de longitudes.
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Fig. 3.8: Perfiles de fuerza de los sistemas de cepillos confinados. En el panel (a) mostramos los
perfiles de los sistemas de cepillos en reposo y en el panel (b) los sistemas de cepillos perturbados,
la amplitud y la frecuencia de la velocidad oscilatoria externa es de A = 2 y ω = π/100∆t,
respectivamente y d es la distancia de separación entre la superficie celular y la superficie de la
punta del AFM. Las cantidades están en unidades reducidas DPD.
Una vez que los cepillos son perturbados por el movimiento oscilatorio aplicado sobre
la superficie celular (ecuación 2.32), la magnitud de los picos en las oscilaciones cerca de
esta superficie disminuyen, tanto para las CECs como para las CENs. Encontramos que
la magnitud de los perfiles de fuerzas de los cepillos cancerosos y los normales con Γ2
en la región de bulto varía con la rigidez de sus cadenas, tanto 〈FT 〉 como 〈FN 〉, y que
los perfiles de los cepillos suaves tienden a ser relativamente más constantes en la región
de bulto que sus contrapartes rígidos. También notamos que 〈FT 〉 ≈ 〈FN 〉 para los casos
de cepillos cancerosos y los normales con Γ2, mientras que al aumentar la densidad de
injerto de los cepillos normales, 〈FT 〉 tiende a ser menor que 〈FN 〉. Además, al igual que
los cepillos en reposo, se muestra como las fuerzas promedio de los cepillos de CENs
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disminuyen al aumentar la densidad de injertos.
3.2.4. Tensión interfacial γ
La tensión interfacial fue calculada a partir de la definición estándar [73, 101, 102] (ecua-
ción 3.7). En la cual usamos los únicos dos componentes diagonales del tensor de pre-
sión, el normal y el tangencial, obtenidos mediante el teorema del virial y descrita por la
siguiente ecuación:
γ
(
z′
)
=
∫ z′
0
[PN (z)− PT (z)] dz , (3.7)
la cual es una suma acumulativa de la diferencia entre la media del componente normal
del tensor de presión (PN = FN/A) y la media del componente tangencial del tensor de
presión (PT = FT /A), sobre las n rebanadas de tamaño∆z en que está dividido el sistema
en la dirección z. Este perfil se muestra de tal manera que uno puede identificar la interfaz
cepillo-solvente y aquella donde el cepillo, el solvente y la punta del AFM coexisten.
El cálculo empieza en z/d = 0, en donde las primeras oscilaciones están relacionadas
con aquellas que están presentes en los perfiles de la fuerza tangencial promedio. En la
región de bulto el comportamiento no oscilatorio es característico. Si observamos que el
perfil se mantiene constante, es evidente que en dicha región 〈PN 〉 − 〈PT 〉 → 0; sin
embargo, si el perfil se vuelve creciente o decreciente, significa que 〈PN 〉 − 〈PT 〉 > 0 o
〈PN 〉 − 〈PT 〉 < 0, respectivamente. Debido a que el comportamiento de 〈FN 〉 es cuasi
constante a lo largo de la región de confinamiento, el aumento o decremento de la fuerza
tangencial predomina sobre la forma cualitativa de los perfiles de γ.
En la Figura 3.9 mostramos los perfiles de la tensión interfacial de los sistemas confi-
nados en reposo (panela a) y perturbados (panel b). Encontramos que el valor de la tensión
interfacial en la región de bulto de los cepillos cancerosos en reposo (Figura 3.9(a)) es más
alta que la de los cepillos normales con baja densidad de injertos pero es menor que la
de los cepillos normales con la misma densidad de injertos que los cepillos cancerosos;
esta tendencia es consistente para los cepillos suaves y rígidos. También encontramos que
la tensión interfacial aumenta con la densidad de injertos, esto para los cepillos normales
en reposo, donde observamos la misma tendencia en los dos casos de rigidez. Además,
notamos que la tensión interfacial aumenta con la rigidez de las cadenas que conforman
los cepillos.
Cuando la superficie celular es sometida al movimiento oscilatorio externo, la tensión
interfacial de los sistemas de cepillos cancerosos y cepillos normales con baja densidad de
injertos aumenta en ambos casos de rigidez, comparando con sus contrapartes en reposo.
Sin embargo, al ver la Figura 3.9(a), nos damos cuenta que γ depende en menor grado
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Fig. 3.9: Perfiles de la tensión interfacial de los sistemas de cepillos confinados en reposo (a) y
perturbados (b). La velocidad oscilatoria externa aplicada a los sistemas del panel b tiene amplitud
de A = 2 y frecuencia de ω = π/100∆t. Las flechas en la gráfica (b) indican el punto donde
comienza la interfaz solvente-cepillo. Las cantidades mencionadas en esta figura están en unidades
reducidas DPD.
de la rigidez cuando los cepillos mencionados antes están bajo el efecto del movimiento
oscilatorio externo.
Los sistemas de cepillos normales con una alta densidad de injertos, al ser pertur-
bados, muestran un decremento en los valores de la tensión interfacial debido a que el
solvente es desplazado hacia la punta del AFM a causa de la perturbación oscilatoria,
pues notamos que en ciertas regiones del sistema las interfases se vuelven bien definidas
(ver Figura 3.4(e) y 3.4(f)). Es por eso que el perfil de la tensión interfacial comienza
a crecer en puntos más alejados de la superficie celular (indicados por las flechas en la
Figura 3.9(b)). Por esta razón, los resultados de la tensión interfacial son menores para los
cepillos normales perturbados con alta densidad de injertos que aquellos en reposo; pues
entendemos que si la región de la interfase se vuelve bien definida, el estrés que existe en
dicha región disminuye.
Hay que enfatizar el hecho de que γ(z′) es una suma acumulativa, por lo que en las
regiones donde el perfil es constante entendemos que la tensión interfacial es 0. En el caso
del cepillo de CEN rígido, no es observable este comportamiento constante debido a que
para altas densidades de injertos de cadenas muy rígidas, la distancia de confinamiento
utilizada no es la suficiente como para observar diferenciar entre las interfases cepillo-
solvente y solvente-punta de AFM.
3.2.5. Viscosidad η y COF µ
La viscosidad de los sistemas también es reportada como perfiles a lo largo de la dirección
z de éste. Para estudiar su comportamiento viscoso es necesario que exista un flujo que
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perturbe al mismo sistema; en este trabajo, como se ha mencionado, se ha implementa-
do un movimiento oscilatorio externo que actúa sobre los cepillos sujetos a la superficie
celular. Este movimiento oscilatorio produce una velocidad de corte, la cual no es cons-
tante, como lo es en un flujo tipo Couette entre dos superficies planas paralelas [67], y
está definida por la siguiente ecuación:
.
γ =
〈v〉
∆z
, (3.8)
donde 〈v〉 es la velocidad promedio del sistema y ∆z el tamaño de la rebanada. En la
ecuación 3.8, 〈v〉 fue obtenida mediante la ecuación 3.5, donde χ es la velocidad en la
dirección que se aplica el movimiento oscilatorio; 〈v〉 disminuye conforme uno se aleja
de la superficie de la célula hasta que el valor de la velocidad promedio llega a un mínimo,
como se puede notar en la Figura 3.10(a). Entonces, es entendible que el perfil de la
velocidad de corte sea semejante al de la velocidad promedio, siendo que esta última es
proporcional a 〈v〉 y que∆z es constante (ver Figura 3.10(b)).
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Fig. 3.10: Perfiles de la velocidad promedio 〈v〉 (a) y perfiles de la velocidad de corte .γ = 〈v〉/∆z
(b). Los ejes x están normalizados por d, que es la distancia entre la superficie de la célula y el
punto más cercano a la superficie de la punta del AFM. Las unidades que aparecen aquí están en
unidades reducidas DPD.
El cálculo de la velocidad de corte es importante si se desea estudiar la viscosidad
del sistema, pues la viscosidad es inversamente proporcional a la velocidad de corte. La
viscosidad fue calculada de la siguiente manera [67]
η =
〈FT 〉/A
.
γ
, (3.9)
en donde 〈FT 〉 es el promedio de la componente tangencial de la fuerza, la cual se ve
en la Figura 3.8(b), A es el área del plano xy tangencial a la dirección del movimiento
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oscilatorio externo y la velocidad de corte
.
γ se muestra en la Figura 3.10(b). Usando
la ecuación 3.11, junto con la información presentada en las Figuras 3.8(b) y 3.10(b),
generamos los perfiles de viscosidad que mostramos en la Figura 3.11. Podemos apreciar
que el comportamiento del perfil de viscosidad es no-lineal, lo cual es consistente con el
hecho de que el sistema estudiado es un fluido complejo.
En la Figura 3.11 mostramos los perfiles de viscosidad de cepillos suaves (panel a)
y rígidos (panel b) y observamos que cerca de la superficie celular (z/d = 0) el perfil
de viscosidad muestra algunos picos separados por una distancia que es consistente con
los picos observados en los perfiles de 〈FT 〉. Por una parte, encontramos que la forma
cualitativa de los perfiles de cepillos cancerosos (cuadros en la Figura 3.11) y normales
con una baja densidad de injertos (triángulos en la Figura 3.11) son similares entre sí, si
mantenemos la rigidez de sus cadenas fija. Es importante remarcar que la rigidez tiene
un papel importante en estas investigaciones, pues nuestra hipótesis es que la rigidez es
directamente proporcional al grado de avance del cáncer en la célula. Notamos que en
ambos casos de rigidez, el perfil en la región de bulto, i.e., en la zona lejos de la interacción
efectiva con las paredes de confinamiento, tiene un comportamiento que se ajusta a una
forma exponencial asintótica al valor η′ = η′0 (líneas discontinuas en la Figura 3.11) de la
forma
η′(z) = η′0 − βexp[−az + b] , (3.10)
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Fig. 3.11: Perfiles de viscosidad de cepillos suaves (a) y rígidos (b). Las líneas punteadas azules y
negras corresponden a los valores de η′
0
(ver tabla 3.4). Las curvas discontinuas rojas son el ajuste
que corresponde a la ecuación (3.10). La región marcada por el óvalo está descrita en el texto.
Los ejes x de ambas gráficas representan la dirección z del sistema normalizada por d que es la
distancia mínima entre la superficie celular y la punta del AFM. Las cantidades están en unidades
reducidas DPD.
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donde β es un factor de viscosidad que se relaciona con la composición química de las ca-
denas del cepillo, y a = c/d y b son parámetros que determinan la disipación de la fuerza
de corte. Asumimos que debido a la distancia de confinamiento d, en los casos de mayor
rigidez (curvas azules en la Figura 3.11) el sistema no tiene el suficiente espacio entre pa-
redes para alcanzar el valor de η′0. Por otra parte, notamos que los perfiles de los cepillos
normales con una alta densidad de injertos (círculos en la Figura 3.11) también ajustan a
la ecuación 3.10 en la región de bulto. Los resultados muestran que el comportamiento
de los perfiles de viscosidad de los cepillos, dependen significativamente de la rigidez y
de la densidad de injertos de las cadenas. Encontramos que a valores altos de rigidez y
densidad de injertos el comportamiento del perfil de viscosidad muestra oscilaciones en
regiones más alejadas de la punta del AFM (ver la región marcada por el ovalo negro en
la Figura 3.11(b)), lo cual es algo excepcional en los perfiles que hemos estudiado hasta
este punto. En la tabla 3.4 mostramos los valores de los parámetros η′0, c y b de los ajustes
realizados con la ecuación 3.10 a los perfiles de viscosidad en la región de bulto.
Tabla 3.4: Tabla de parámetros η′
0
, c y b de la ecuación 3.10 en unidades reducidas DPD, la cual
fue utilizada para hacer un ajuste a los perfiles de viscosidad mostrados en la Figura 3.11.
Cepillo suave Cepillo rígido
η′
0
c b η′
0
c b
CEC
Γ1
2. 29 88. 5 1. 85 2. 46 27. 9 0. 70
CEN
Γ2
2. 37 91. 1 0. 50 2. 46 31. 5 0. 10
CEN
Γ1
2. 24 56. 9 0. 80 1. 86 31. 5 −0. 05
El Coeficiente de fricción (COF) del sistema ha sido calculado mediante la siguiente
ecuación [103]:
µ =
〈FT 〉
〈FN 〉 , (3.11)
que es la relación entre el promedio de la componente tangencial sobre el promedio de la
componente normal de la fuerza, las cuales aparecen en la Figura 3.8(b). Por definición el
COF es una cantidad adimensional y puede ser una característica muy útil de estudiar en
estos modelos de cepillos pericelulares, debido a que puede ser medida usando la técnica
de AFM [104].
En la Figura 3.12 mostramos los perfiles del COF de los cepillos suaves (panel a) y
rígidos (panel b). Podemos ver que esta propiedad no presenta diferencias notables en la
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Fig. 3.12: Comparación entre los perfiles del COF de los cepillos suaves (a) y rígidos (b) mostran-
do los tres diferentes modelos de cepillos, polidispersos (cuadros) y monodispersos con una baja
y alta densidad de injertos (triángulos y círculos respectivamente). El eje x representa la dirección
de confinamiento normalizada por la distancia entre la superficie celular y la superficie de la punta
del AFM.
tendencia de los perfiles entre los dos modelos de cepillos (cancerosos y sanos) como en
otras propiedades reportadas en este trabajo. Sin embargo, hay ciertos detalles que mere-
cen ser discutidos. Observamos que el COF en la interfaz solvente - punta del AFM, el
comportamiento en general es el mismo para todos los casos reportados debido a que el
fluido es identificable entre los diferentes sistemas a la distancia en donde dicha interfaz
se encuentra de la superficie celular d = 10 rc. Además, notamos que los parámetros de
conformación estructural de los cepillos como la densidad de injertos y rigidez son secun-
darios al analizar el COF en la interfaz antes mencionada y en regiones del fluido cercanas
a ésta, debido a que las contribuciones normales y laterales a la fuerza total del sistema
son iguales, por lo que µ es igual. Pero en la interfaz superficie celular - fluido, dichos
parámetros se vuelven distintivos, pues existen diferencias cualitativas como la intensidad
de las oscilaciones cerca de dicha interfaz entre los cepillos cancerosos y normales, o el
número de oscilaciones y la magnitud del COF para los cepillos normales con diferente
densidad de injertos.
3.3. Efectos de la perturbación externa
En esta sección analizamos los efectos generados por el cambio en la amplitud y la fre-
cuencia del movimiento oscilatorio aplicado sobre los cepillos. El objetivo es encontrar las
tendencias que surgen en las propiedades termodinámicas y reológicas debido a la fuerza
de corte generada por el movimiento oscilatorio externo; en esta sección enfocamos el
estudio en los cepillos suaves de CECs.
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3.3.1. Detalles computacionales
Los sistemas diseñados para este estudio fueron sistemas de cepillos de CECs confinados,
tanto en reposo como perturbados; la definición de estos sistemas se menciona en la
sección 3.2.1.
Los sistemas modelados para estudiar en esta sección, al igual que los de la sección
3.2, cuentan con condiciones de periodicidad en las direcciones x y y, mientras que en
z no existen condiciones periódicas debido a que es la dirección de confinamiento. Las
dimensiones de la caja de simulación de los sistemas aquí modelados son lx = ly = 20 rc
y lz = 26 rc. En esta sección, el volumen (V) y número de partículas DPD de cada sistema
son los mismos que los mostrados en la tabla 3.1 para cepillos de CECs Γ1 confinados.
Los valores de las constantes de las fuerzas entre dos y tres cuerpos que se usaron en el
modelado de las cadenas que componen al cepillo de las CECs fueron kS = 100 kBT/r2c
y kθ = 10 kBT/rc, respectivamente; en este estudio, a diferencia del de la sección 3.2,
sólo se utilizó un valor de la constante de fuerza entre tres cuerpos, pues lo que buscamos
es estudiar de una manera más significativa el efecto de la fuerza de corte externa.
La punta del AFM está representada por una superficie curva con un radio de curvatura
deR = 0. 8 lx compuesta de partículas DPD y fijadas como si se tratará de un sólido; esto
se logra mediante la restricción de los grados de libertad de las partículas. Los parámetros
de amplitud y la frecuencia del movimiento oscilatorio externo usados en este estudio
varían entre A = 2, 3 y 4, y ω = π/100∆t y π/200∆t, respectivamente. La tabla 3.4
muestra los parámetros del movimiento oscilatorio para cada sistema estudiado en esta
sección.
Tabla 3.5: Tabla de parámetros de los sistemas de cepillos de CECs confinados, siendo A y ω
la amplitud y la frecuencia del movimiento oscilatorio externo ejercido sobre los cepillos. Las
cantidades están en unidades reducidas DPD.
Células cancerosas
Sistema A ω
1 0 0
2 2 π/100
3 2 π/200
4 3 π/100
5 3 π/200
6 4 π/100
7 4 π/200
Al igual que en las corridas de la sección 3.2, las corridas realizadas en este caso
también se llevan a cabo en dos etapas: la etapa de termalización, y la etapa de producción.
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La primer etapa consta de 5 bloques de 104 pasos de tiempo DPD de∆t = 0. 01, mientras
que la etapa de producción consta de 15 bloques de 104 pasos de tiempo DPD de ∆t =
0. 03.
3.3.2. Perfiles de densidad y grosor promedio de los cepillos 〈h〉
El estudio de los perfiles de densidad del sistema refleja algunos efectos de la fuerza de
corte producida por el movimiento oscilatorio externo. Notamos que el solvente cerca
de la superficie celular es desplazado en un mayor grado al aumentar la amplitud del
movimiento oscilatorio, alcanzando una densidad local máxima cerca de la superficie de
la punta del AFM. Además, el ordenamiento que tiene el cepillo cerca de la superficie
celular (z/〈h〉 = 0) se ve reducido conforme aumentamos la amplitud del movimiento
oscilatorio externo; lo cual ya ha sido estudiado anteriormente [7, 99, 105] y podemos
observar esto en los perfiles de densidad de la Figura 3.13, tomando como referencia los
perfiles del sistema en reposo (Figura 3.13(a)).
Por otra parte, el movimiento oscilatorio provoca el colapso del cepillo hacia la super-
ficie celular. Estos resultados concuerdan con estudios de cepillos poliméricos influencia-
dos por una fuerza de corte oscilatoria, en donde el grosor promedio del cepillo decrece
conforme la intensidad de la fuerza de corte aumenta [99, 100].
En la Figura 3.14(a) mostramos los valores del grosor promedio de los cepillos, mien-
tras que en la tabla 3.5 mostramos el porcentaje de reducción de los cepillos considerando
el valor del cepillo libre como el valor máximo de 〈h〉.
Tabla 3.6: Tabla de porcentajes de reducción de 〈h〉 tomando como el 100% el valor de 〈h〉 del
cepillo libre.
Sistema 1 2 3 4 5 6 7
% reducido
de 〈h〉 27.86 41.89 41.18 53.48 51.99 58.08 57.30
En la Figura 3.14(b) mostramos los valores del grosor promedio de los cepillos poli-
dispersos (cepillos de CECs) en función de la amplitud del movimiento oscilatorio externo
(A), el cual decrece linealmente conforme la amplitud de la forma 〈h〉 = 5. 62− 0. 61 A
(curva azul en la Figura 3.14(b)); donde la frecuencia aparentemente no tiene una influen-
cia notable en la estructura de los cepillos, lo cual es consistente con los resultados que
indican que las cadenas no tienen el tiempo suficiente para relajarse ante la inversión de la
dirección del movimiento [100]. Este ajuste solo es válido para el rango deAmostrado en
la Figura 3.14(b). Si uno continuara aumentando A, esperaríamos que existiera un punto
de inflexión que nos indicaría que 〈h〉 se estabilizó a un valor de 〈h〉 ∼ rc, debido a que
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Fig. 3.13: Perfiles de densidad de los sistemas en reposo (a) y aquellos influenciados por el movi-
miento oscilatorio externo (b-d). Los valores están en unidades reducidas DPD.
el arrastre generado por la intensidad del movimiento externo haría colapsar al cepillo en
un arreglo cuasi-bi dimensional. Estos resultados concuerdan con aquellos obtenidos en
simulaciones de dinámica Browniana de cepillos bimodales bajo una fuerza de corte [7].
3.3.3. Perfiles de fuerza
En la Figura 3.15 mostramos los perfiles de la componente normal (Figura 3.15(a)) y
tangencial (Figura 3.15(b)) de la fuerza de los sistemas de CECs para los diferentes casos
de amplitud y frecuencia. Los perfiles de 〈FN 〉muestran un comportamiento constante en
la región de 0. 5 . z/〈h〉 . 1. 3, donde la magnitud de la fuerza en unidades reducidas
DPD es 〈FN 〉 ≈ 2 para todos los casos trabajados, pero cerca de la superficie celular la
fuerza disminuye a causa de la perturbación externa, lo cual puede ser un buen indicador
para saber la distancia de propagación en la dirección z de la perturbación externa. La
fuerza normal es altamente dependiente de la densidad y de la distancia de confinamiento;
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Fig. 3.14: Grosor promedio de los cepillos bajo el efecto de la perturbación oscilatoria externa a
diferentes valores de amplitud A y frecuencia ω, ver tabla 3.4. El cepillo libre se refiere al cepillo
que no está confinado por la superficie curva que representa a la punta del AFM. El ajuste (curva
azul en el panel b), solo es válido para los valores de amplitud mostrados.
desde que éstas son constantes, encontramos que 〈FN 〉 es prácticamente insensible a las
oscilaciones transversales inducidas, como mostramos en la Figura 3.15(a).
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Fig. 3.15: Perfiles de la componente normal (a) y tangencial (b) de la fuerza de los sistemas de
CECs en unidades reducidas DPD. La numeración de los sistemas hace referencia a los sistemas
que están bajo la influencia del movimiento oscilatorio externo con los parámetros de amplitud y
frecuencia mostrados en la Tabla 3.2.
Por otro lado, el comportamiento de 〈FT 〉 cerca de la superficie celular es oscilato-
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rio. Notamos que la magnitud de ésta disminuye conforme aumentamos la amplitud del
movimiento oscilatorio, y si mantenemos fija la amplitud, la fuerza disminuye conforme
aumentamos la frecuencia. Este último efecto se aprecia de mejor manera cuando maneja-
mos amplitudes relativamente altas en comparación con las dimensiones del sistema, y en
nuestro caso lo podemos ver si comparamos los perfiles de los sistemas 6 y 7 en la Figura
3.15(b).
Las propiedades como la tensión interfacial y el COF están definidas en términos
de las fuerzas normales y tangenciales, por lo que es de esperarse que las características
que muestran los perfiles de estas fuerzas sean señal de su comportamiento asimétrico.
Encontrar diferentes las tendencias que pueden presentar los perfiles de CECs y CENs
puede ayudar a determinar la naturaleza de las células epiteliales mediante el uso del
AFM [53].
3.3.4. Tensión interfacial γ
Al igual que en la subsección 3.2.4, la tensión interfacial para estos sistemas es calculada
por la ecuación 3.7. La diferencia es que en esta ocasión el eje que corresponde a la
dirección de confinamiento del perfil de la tensión interfacial que mostramos en la Figura
3.16(a) (eje x), fue normalizado con el grosor promedio del cepillo libre de las CECs
suaves. La razón es que así podemos hacer comparaciones directas con los experimentos,
los cuales son reportados de forma similar.
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Fig. 3.16: (a) Perfiles de la tensión interfacial de los sistemas de CECs confinados; al igual que en
la figura anterior los números de los sistemas son los que corresponden a los de la Tabla 3.2. (b)
Curva de la tensión interfacial promedio dependiente de la amplitud del movimiento oscilatorio
externo para ambos casos de frecuencia; la curva azul es la curva de ajuste. Las cantidades están
en unidades reducidas DPD.
De la Figura 3.16(a), notamos que la tensión interfacial del sistema en reposomuestra
oscilaciones en la región 0. 1 . z/〈h〉 . 0. 5, las cuales se han observado tanto en
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los perfiles de densidad (Figura 3.13) como en los perfiles de fuerza tangencial (Figura
3.15(b)). La distancia entre máximos es de 0. 09z/〈h〉 ∼ 0. 7rc y es la misma que en los
máximos de los perfiles antes mencionados. Para puntos z/〈h〉 posteriores a la región de
oscilación, la tensión interfacial se vuelve constante debido a que en esa región del fluido
la diferencia entre la componente normal y tangencial de la fuerza es prácticamente cero,
i. e., 〈FN 〉 ≈ 〈FT 〉. Las oscilaciones que aparecen en la región posterior a z/〈h〉 = 1,
se deben a la interacción con la superficie de la punta del AFM. La tensión interfacial
aumenta conforme la amplitud del movimiento oscilatorio externo, como consecuencia de
la reducción de la fuerza tangencial del sistema debido al aumento de la misma amplitud
de la perturbación oscilatoria externa. Para esta propiedad, la frecuencia aparentemente
no tiene algún efecto significativo.
En la Figura 3.16(b) mostramos la curvas de la tensión interfacial media de los sis-
temas dependiente de la amplitud, para las frecuencias de ω = π/100∆t (curva negra)
y ω = π/200∆t (curva roja), así como un ajuste (línea azul) que nos indica que el cre-
cimiento de la tensión interfacial es exponencial, de la forma γ = 10. 33eA/1.34 + 44. 5.
Este ajuste es válido solo para el rango de amplitudes mostrado en la Figura 3.16(b).
3.3.5. Viscosidad η y COF µ
Siguiendo la misma metodología que en la subsección 3.2.5, calculamos la viscosidad
y el COF de los sistemas de CECs suaves bajo los diferentes parámetros de amplitud y
frecuencia del movimiento oscilatorio externo.
La viscosidad es calculada mediante la ecuación 3.9, donde es necesario el conocer la
velocidad (tangencial) de corte generada por el movimiento oscilatorio (ecuación 2.30),
que a su vez está ligada a la velocidad (tangencial) promedio del sistema en cada punto
z/〈h〉. Siendo así, los perfiles de velocidad promedio y de la velocidad de corte del sistema
tienen el mismo comportamiento cualitativo y están mostrados en la Figura 3.17; en el
panel (a) mostramos los perfiles de velocidad promedio 〈v〉 y en el panel (b) los perfiles
de la velocidad de corte
.
γ a lo largo de la dirección de confinamiento.
De la Figura 3.17(a), notamos que la velocidad promedio cerca de la superficie celu-
lar aumenta conforme aumenta la amplitud del movimiento oscilatorio y, conforme uno
se aleja de la superficie celular el valor de la velocidad promedio decae al valor 〈v〉 = v0
(linea discontinua), otro posible indicio de la distancia de propagación de la perturba-
ción externa. La frecuencia aparenta ser relevante en el caso de amplitudes relativamente
grandes, pues como vemos en la Figura 3.17, los perfiles correspondientes a la amplitud
A = 4 (símbolos azules) muestran comportamientos diferentes, en los cuales vemos que
el sistema de alta frecuencia alcanza la velocidad v0 a una distancia más corta.
Usando la velocidad de corte (Figura 3.17(b)) y la fuerza tangencial promedio (Figura
3.15(b)) obtenemos los perfiles de viscosidad, mostrados en la Figura 3.18(a). La visco-
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Fig. 3.17: (a) Perfiles de velocidad promedio y (b) perfiles de velocidad de corte de los sistemas
de CECs perturbados. Los números se refieren a los sistemas mostrados en la Tabla 3.2. Las
cantidades están en unidades reducidas DPD.
sidad decrece conforme amplitud del movimiento oscilatorio externo aumenta, y encon-
tramos que el comportamiento cualitativo de los perfiles se ve afectado por la frecuencia.
También encontramos que la magnitud de los perfiles de viscosidad en la región de bulto
crece de manera exponencial de la forma mostrada en la ecuación 3.10, como podemos
ver en la Figura 3.18(a), donde los ajustes están representados por las líneas discontinuas.
En estos ajustes a = c′/〈h〉, y ya que el sistema 2 es el mismo que utilizamos en la sec-
ción 3.2 (CEC Γ1), entonces c′ = c〈h〉/d. En la tabla 3.6 mostramos los parámetros η′0, c
y b de la ecuación 3.10 para los ajustes realizados a los perfiles de viscosidad.
Tabla 3.7: Tabla de parámetros η′
0
, c y b de la ecuación 3.10 en unidades reducidas DPD, la cual
fue utilizada para hacer un ajuste a los perfiles de viscosidad mostrados en la Figura 3.18.
Sistema η′
0
c b
2 2. 29 88. 5 1. 85
3 2. 33 62. 7 1. 58
4 2. 30 67. 8 1. 74
5 2. 39 45. 9 1. 42
6 2. 31 65. 6 2. 11
7 2. 39 48. 9 1. 95
Cuando aumentamos la amplitud del movimiento oscilatorio la fuerza tangencial pro-
medio tiende a disminuir y la velocidad de corte aumenta como consecuencia del incre-
mento de la velocidad de las cadenas, razón por la cual la viscosidad tiende a disminuir
conforme el aumento de la amplitud de la perturbación. Por otro lado, al reducir la fre-
cuencia, la fuerza de corte producida por la perturbación externa se disipa a distancias
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más largas con respecto a la superficie celular, por lo que la velocidad de corte incrementa
provocando un decremento en la viscosidad.
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Fig. 3.18: (a) Perfiles de viscosidad y (b) perfiles del COF de los sistemas de CECs confinados,
el recuadro mostrado en el panel b es una ampliación de la gráfica. Las curvas discontinuas repre-
sentan el ajuste que corresponde a la ecuación (3.10). Los números de los sistemas corresponden
a los mostrados en la tabla 3.4 y todas las cantidades mostradas en esta figura están en unidades
reducidas DPD.
Por otra parte, en la Figura 3.18(b) podemos ver los perfiles del COF, los cuales han
sido calculados al igual que en la sección 3.2.5 mediante la ecuación 3.11; los perfiles
tienen un comportamiento cualitativo muy similar en todos los casos de frecuencias y
amplitudes del movimiento oscilatorio externo, donde el valor del COF en unidades redu-
cidas DPD en la región 0. 5 . z/〈h〉 . 1 es µ ≈ 1, ya que en tal región 〈FN 〉 ≈ 〈FT 〉.
Sin embargo, en la región 0. 5 . z/〈h〉 observamos que el valor del COF disminuye con-
forme la amplitud y la frecuencia aumenta. Es importante resaltar que anteriormente se
ha reportado [105] que el aumento en la fuerza de corte, lo cual sería el equivalente al
aumento en la amplitud A en nuestros sistemas, provoca un aumento en la componente
perpendicular del tensor de presión de los cepillos. Este fenómeno es el resultado del in-
cremento de la presión osmótica en la región donde el cepillo colapsa [96]. Debido a que
el COF es calculado como lo expresa la ecuación 3.11, el incremento en PN produce un
decremento en el COF, lo cual concuerda con los datos mostrados en la Figura 3.18(b).
En la Figura 3.19 mostramos los valores de la viscosidad (panel b) y COF (panel d)
de los sistemas en función de la amplitud. Estos valores fueron calculados utilizando el
teorema del valor medio, los cuales encontramos que decaen al ir aumentado la amplitud
del movimiento oscilatorio.
Los resultados de la viscosidad contrastan con aquellos reportados R. Krishnamoorti
y E. P. Giannelis, quienes estudiaron la respuesta no-lineal de cepillos poliméricos injerta-
dos en nanocompositos de silicato estratificado bajo un flujo oscilatorio. Ellos encontraron
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que la viscosidad de estos cepillos tiende a disminuir conforme la amplitud de la fuerza
de corte oscilatoria disminuye y la frecuencia aumenta [106]. Mientras que la tendencia
de la viscosidad encontrada en este trabajo concuerda con la reportada por H. Eslami y F.
Müller-Plathe, quienes realizaron simulaciones de DM de cepillos poliméricos (oligóme-
ros) [5]. Ellos reportan que, para diferentes sistemas de cepillos con diferentes densidades
de injertos, la viscosidad decrece conforme la velocidad de corte,
.
γ (para más detalles re-
visar la Ref. [5]). Por otra parte, los resultados del COF muestran una tendencia que se ha
observado antes en un estudio de propiedades tribológicas de cepillos poliméricos hidro-
fílicos realizado por M. Kobayashi y A. Takahara [6]. En donde reportan que el COF, de
sistemas tipo cepillo compuestos por diferentes polímeros, tiende a disminuir conforme
la velocidad de deslizamiento producida por una una carga (para más detalles revisar la
Ref. [6]). En la Figura 3.19 mostramos las tendencias encontradas por los investigadores
mencionados anteriormente, y aquellas encontradas en este trabajo.
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2 3 4
1.2
1.4
1.6
1.8
2.0
 w=p/100Dt
 w=p/200Dt
 A
 
(b)
(c)
2 3 4
0.93
0.94
0.95
0.96
0.97
 w=p/100Dt
 w=p/200Dt
A

(d)
Fig. 3.19: Tendencias de la viscosidad y el COF. En el panel a mostramos los resultados de viscosi-
dad reportados por Eslami y Müller-Plathe [5] que muestran una tendencia similar a la encontrada
en este trabajo (panel b). En el panel c mostramos los resultados de Kobayashi y Takahara [6]
los cuales muestran una tendencia del COF que concuerda con la reportada en este trabajo. Más
detalles en el texto principal. Las unidades de las gráficas (b) y (d) están en unidades reducidas
DPD. Las líneas discontinuas solo son guías.
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3.4. Perfiles de extremos libres
Además de los perfiles de densidad del cepillo, calculamos la distribución de extremos
libres del cepillo. Estas distribuciones son una propiedad común en los estudios de cepillos
poliméricos, los cuales pueden explicar los efectos generados por la perturbación externa.
Si los cepillos están inmersos en un buen solvente y la densidad de injertos es alta, la
teoría de escalamiento de Alexander - de Gennes predice que los extremos libres de los
cepillos se encuentran al final del cepillo [96], encontrando así una distribución continua
de los extremos libres de las cadenas con un máximo en la capa exterior del cepillo.
En la Figura 3.20 mostramos los perfiles de extremos libres de los cepillos cancerosos
suaves (Figuras 3.20(a)-(c)) y rígidos (Figuras 3.20(d)-(f)) de todos los sistemas trabaja-
dos, separando las distribuciones de las cadenas cortas (paneles a y d), medianas (paneles
b y e) y largas (paneles c y f). También mostramos los perfiles de extremos libres de los
cepillos de las CENs en la Figura 3.21.
Cuando los cepillos de CECs se encuentran en equilibrio, i.e. sin perturbación externa,
los extremos libres de las cadenas cortas tienen un máximo en la capa exterior del cepillo
corto (curvas continuas de A = 0 en la Figura 3.20(a) y(d)), mientras que los extremos
de las cadenas medianas y largas tienen una distribución irregular diferente de cero desde
puntos cercanos a la superficie celular (curvas continuas de A = 0 en la Figura 3.20(b),
(e) y (c), (f), respectivamente). Cuando la perturbación oscilatoria externa es aplicada, las
distribuciones de los extremos libres se vuelven simétricas alrededor de su máximo, en
donde dicho máximo aparece en distancias más cercanas a la superficie celular conforme
aumentamos la amplitud de oscilación (en el caso de los cepillos cancerosos suaves).
La rigidez de las cadenas es la responsable de la simetría en forma de campana de las
distribuciones de los extremos libres, que se da en el caso de cadenas suaves (Figuras
3.20(a)-(c)); teniendo una forma de pico para las cadenas más rígidas (Figuras 3.20(d)-
(f)). En los resultados obtenidos para los extremos libres de los cepillos cancerosos suaves
(Figura 3.20(a)-(c)), al igual que en los perfiles de densidad (Figura 3.13), la frecuencia
aparenta jugar un papel secundario.
Por otra parte, los extremos libres de los cepillos normales bajo la influencia del movi-
miento oscilatorio (curvas rojas en la Figura 3.21), muestran una distribución más estrecha
y, al igual que en el caso de los cepillos cancerosos, más simétrica alrededor de su má-
ximo. Caso contrario al de sus contrapartes en equilibrio (A = 0). Encontramos también
que la distribución de los extremos libres es más estrecha cuando la densidad de injertos
es más alta (cuadros rojos en la Figura 3.21). Estas tendencias concuerdan con los resulta-
dos de simulaciones de Monte Carlo de cepillos poliméricos injertados en una superficie
plana [107].
Las curvas discontinuas de las Figuras 3.20(a) (curva roja), 3.20(d)-(e) y 3.21(a) (cur-
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Fig. 3.20: Distribuciones de los extremos libres de las cadenas que conforman los cepillos cance-
rosos suaves (a)-(c) y rígidos (d)-(f). Mostramos las distribuciones separadas por el tamaño de las
cadenas; cortas (a) y (d), medianas (b) y (e), y largas (c) y (f). Las curvas punteadas son el ajuste
hecho mediante la ecuación 3.12
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Fig. 3.21: Distribuciones de los extremos libres de las cadenas que conforman los cepillos norma-
les suaves (a) y rígidos (b), en equilibrio (A = 0) y bajo la influencia del movimiento oscilatorio
externo (A = 2, ω = π/100∆t), y a las dos diferentes densidades de injertos usadas (Γ1 = 1. 0225
cadenas/unidad de área y Γ2 = 0. 325 cadenas/unidad de área).
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vas azules) son ajustes a la predicciones de la teoría de campo autoconsistente para cade-
nas poliméricas injertadas dentro de una solución con polímeros libres [108], los cuales
fueron generados por la siguiente ecuación [109]:
ρends (z) = Cz
(√
z− h
)
e−k
2(h2−z2)Θ (z− h) . (3.12)
En la ecuación 3.12 C, h y k son parámetros que determinan la altura del distribución
de extremos libres, el grosor promedio y la fuerza de decaimiento, respectivamente, en
donde la parte de mayor peso en la función es representada por Θ. Encontramos que la
ecuación 3.12 es consistente con nuestras predicciones de los cepillos no perturbados. Para
los cepillos perturbados por el movimiento oscilatorio externo, la ecuación 3.12 ajusta de
forma razonable en algunos casos, como mostramos en la Figura 3.20(e). Sin embargo,
se vuelve extremadamente difícil encontrar un buen ajuste a medida que la amplitud del
movimiento oscilatorio externo es aumentado, por lo que recomendamos usar la ecuación
únicamente para las distribuciones de los extremos libres en equilibrio.
3.5. Conclusiones
Encontramos que el grosor promedio de los cepillos suaves de CECs decrece linealmente
conforme aumentamos la amplitud del movimiento oscilatorio. Esta tendencia ha sido en-
contrada en trabajos donde la intensidad de la fuerza de corte es modificada. En la Figura
3.22 mostramos un par de gráficos obtenidos de los trabajos hechos por P. S. Doyle et
al. [8] y M. G. Saphiannikova et al. [7]. Mientras que el cambio en la frecuencia aparenta
no tener efecto en el cálculo del grosor promedio del cepillo, lo cual evidencia que el
sistema no cuenta con el tiempo suficiente para responder a la inversión en la fuerza de
corte generada por el movimiento oscilatorio inducido a la superficie [100].
La tensión interfacial se vio incrementada de forma exponencial conforme a la am-
plitud en el rango de 2 6 A 6 4 para las dos frecuencias modeladas en este trabajo,
siendo más grande para los cepillos de CECs que para los normales como resultado del
incremento en la presión osmótica. Desde que la tensión interfacial aumenta conforme el
grosor de la interfaz disminuye, es razonable que el decremento del grosor promedio del
cepillo esté acompañado con un incremento en la tensión interfacial conforme la amplitud
de la perturbación oscilatoria externa aumenta.
Los resultados de las simulaciones muestran que la viscosidad de los cepillos cance-
rosos es menor que la de los normales cuando la proporción en la densidad de injertos que
diferencia entre uno y otro es tomada en cuenta [4]. Además, la viscosidad de los cepillos
compuestos por cadenas más rígidas es menor que la de los cepillos suaves, considerando
el caso de una densidad de injertos relativamente alta, mientras que a una densidad de in-
jertos baja, se observe un tendencia inversa. Adicionalmente, la viscosidad de los cepillos
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(a)
(b)
Fig. 3.22: La gráfica (a) son perfiles de densidad de sistemas de cepillos bimodales a diferentes
intensidades de fuerza de corte, las cadenas tienen una diferencia de longitudes relativa de 0.625 y
una densidad de injertos adimensional de 0.1 cadenas por unidad de área. La gráfica (a) pertenece
al trabajo de M. G. Saphiannikova et al. [7]. La gráfica (b) pertenece al trabajo de P. S. Doyle et
al. [8], y son perfiles de densidad de cepillos comprimidos en equilibrio (curva discontinua) y bajo
la influencia de un flujo oscilatorio (curva continua). El recuadro de la figura (b) son perfiles de
sistemas de suspensiones de esferas libres bajo un flujo oscilatorio.
de CECs decrece linealmente conforme aumenta la amplitud del movimiento oscilatorio
externo, y los cepillos de CENs muestran una menor viscosidad cuando la densidad super-
ficial de injertos es grande. Estos resultados contrastan con los encontrados para cepillos
poliméricos bajo un flujo estacionario [94], debido a que en un flujo oscilatorio los cepi-
llos no pueden relajarse lo suficientemente rápido para que la fuerza tangencial responda
al incremento en la densidad de injertos antes de que haya un cambio en la dirección del
flujo [100].
Así como en la tribología de cepillos, el coeficiente de fricción (COF) disminuye
cuando la amplitud y la frecuencia del movimiento oscilatorio aumenta. La diferencia
entre los cepillos mono- y polidispersos se vuelve más notable cerca de la superficie de
la superficie donde las cadenas están injertadas; lo cual también es consecuencia del in-
cremento de la presión osmótica en la región donde el cepillo colapsa [96]. En general,
encontramos un COF más bajo en los cepillos normales con una alta densidad de injer-
tos [94].
En cuanto a los perfiles de extremos libres, encontramos que las distribuciones de
los extremos libres en equilibrio son altamente asimétricas. Una vez que el movimiento
oscilatorio es aplicado a la superficie, los cepillos además de colapsar hacia la superficie,
vuelven a las distribuciones de extremos libres más simétricas [7, 99].
Estas tendencias contrastantes entre los modelos de cepillos de CENs (monodisper-
sos) y CECs (polidispersos) pueden ser indicadores que ayuden a conocer la naturaleza
de los cepillos que se encuentran en la superficie de células humanas. También pueden
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ser útiles como herramientas que ayuden al diagnóstico del cáncer en células epiteliales,
debido a que la dispersión en la longitud de las cadenas y la densidad de injertos son
parámetros que deben de ser tomados en cuenta para la caracterización de superficies de
células epiteliales.
Nuestros resultados muestran que el uso de la metodología propuesta en este capí-
tulo puede ser de mucha ayuda para el entendimiento de otros sistemas biológicos que
estén representados por estructuras tipo cepillo, así como otros sistemas que tengan apli-
caciones industriales o tecnológicas [110]. Demostrando que, además de poder encontrar
tendencias y resultados que ya han sido reportados, podemos estudiar más a detalle es-
tos sistemas a través de los perfiles de sus propiedades mecánicas y reológicas. Esto nos
puede ayudar a tener una mejor idea sobre los fenómenos biológicos y llegar a dar inter-
pretaciones de naturaleza física.
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Propiedades Geométricas
En este capítulo presentamos un estudio sobre la fractalidad y la lagunaridad que emergen
de las imágenes topográficas de cepillos de CECs y CENs obtenidas por simulaciones he-
chas mediante el método de DPD, usando una superficie curva que confina a los cepillos
asemejando la superficie de una punta de un AFM. Hemos hecho un estudio variando la
calidad del solvente que representa el medio en el cual se encuentran los cepillos. Ade-
más, variamos la calidad de las imágenes obtenidas, encontrando una correlación entre el
error estándar de la dimensión fractal calculada y la calidad de la imagen; así como entre
la pendiente de la curva de lagunaridad y la calidad de la imagen, la cual también está
relacionada directamente con la dimensión fractal de las imágenes.
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4.1. Introducción
Con el objetivo de encontrar una explicación física al comportamiento no-lineal que uno
puede encontrar en la naturaleza, el uso del concepto "fractal"que fue introducido por
B. Mandelbrot [46], se ha vuelto recurrente desde su inclusión. Sabemos que un objeto
geométrico puede ser caracterizado por su dimensión topológica (1 - línea, 2 - plano, 3
- volumen). La dimensión de los objetos geométricos fractales yace entre dichas dimen-
siones, donde una curva fractal tiene una dimensión entre los valores de 1 y 2, y una
superfice fractal tiene una dimensión entre los valores de 2 y 3. En el área de fisiología,
el uso de los fractales tiene aproximadamente tres décadas [111, 112], ayudando así al
análisis de los patrones complejos que pueden ser encontrados en la actividad neuronal
y cardíaca [113–116], en redes arteriales y de vasos sanguíneos [117–120] y en árboles
bronquiales [121, 122], por mencionar unos ejemplos.
El uso del análisis fractal también se ha extendido hacia el análisis de imágenes de
muestras biológicas. Mucha de la investigación relacionada con el análisis fractal de imá-
genes en el ámbito de la fisiopatología médica, se ha enfocado en correlacionar la dimen-
sión fractal (DF) que emerge de las estructuras o patrones vistos en las imágenes de las
muestras, con la salud de dichas muestras, con el fin de brindar información que apoye
a la investigación médica hasta llegar a proponer nuevas alternativas de diagnóstico no
invasivas. Entre la extensa investigación en este campo, existen resultados importantes
que correlacionan la DF con el cáncer [9, 38–45]; diversos estudios a macro- y micro-
escala llevados a cabo en diversos tipos de células, como de colon [40], de mama [41,42],
de piel [43], del cuello uterino [9, 44], inclusive en células de glóbulos blancos [45], es-
tablecen que existe una diferencia entre la DF de una célula cancerosa y una célula nor-
mal. De forma específica, los resultados han servido para distinguir cualitativamente entre
una célula sana y cancerosa [9, 40, 41, 45], definir una relación con el crecimiento tumo-
ral [42,123], rastrear la progresión del cáncer [44] y medir el grado de invasión de células
cancerosas [124]. La DF de las imágenes puede ser estimada de diversas maneras, por
ejemplo: por el método de conteo de cajas, métodos de correlación, análisis de Fourier,
entre otros [125,126].
A pesar del conocimiento actual de los mecanismos moleculares y fisiopatológicos
del cáncer, es bien sabido que la imagenología clínica es un método imprescindible y alta-
mente usado por médicos para generar un diagnóstico. Es por esto que la implementación
del análisis fractal en este ámbito podría resultar ser una gran herramienta que contribuya
a generar un diagnóstico veraz. Aquí es donde la técnica de AFM resultaría provechosa,
pues ésta ha sido utilizada en investigaciones relacionadas al cáncer como una herramien-
ta para caracterizar propiedades mecánicas de células cancerosas y sanas con el fin de
discriminar entre una y otra [4, 84, 127, 128]. Recientemente, la AFM se ha usado para
obtener imágenes de la topografía y mapas de adhesión de células epiteliales cervicales
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individuales, calculando la DF de éstas mediante el análisis de Fourier [9, 44]. General-
mente, los objetos fractales (curvas o superficies) tienen una propiedad básica llamada
autosimilitud o autoafinidad [129], la cual nos indica que los patrones geométricos del
objeto fractal se repiten de forma similar a diferentes escalas. Cuando el escalamiento es
igual en las 3 dimensiones euclidianas, decimos que el objeto es autosimilar. Si el escala-
miento en las direcciones normales es diferentes al de las direcciones laterales, entonces
el objeto es autoafin. Se sabe que la mayoría de las imágenes superficiales obtenidas por
el método de AFM son autoafines (si es que son fractales) [130].
Los estudios relacionados con la fractalidad de células sanas y cancerosas muestran
que la DF de las muestras cancerosas tiende a ser mayor que la de sus contrapartes sanas;
algunas especulaciones sobre la diferencia en la DF calculada entre los dos tipos de célu-
las, aluden a que es causada por las diferentes características topográficas de los ’cepillos’
que recubren la superficie celular de cada una. Este cepillo que recubre a la superficie de
la célula está compuesto por moléculas (microvellosidades, cilios, microtúbulos) atadas
a la superficie celular; los resultados adquiridos por la técnica de AFM demuestran que
la respuesta mecánica de dichos cepillos puede ser medida de forma independiente a la
respuesta mecánica de la superficie de la célula [4]. También se muestra que la compo-
sición estructural de los cepillos de células epiteliales cervicales normales y cancerosas
es substancialmente diferente entre ellos. Por ejemplo, en la Ref. [4] se demuestra que
los cepillos de las CENs pueden ser considerados como un arreglo de una longitud ca-
racterística, mientras que los cepillo de las CECs muestran que tienen por lo menos dos
longitudes características; además de que la densidad de injertos también varia para cada
tipo de cepillo.
La lagunaridad (Λ) es un concepto introducido por Mandelbrot [46], como medida de
la distribución de ‘huecos’ en una imagen; la lagunaridad mide qué tan alejado está un
objeto geométrico de la invariancia translacional u homogeneidad [131]. La lagunaridad
es una medida diseñada para asistir al análisis fractal en caso de que existan imágenes
con dimensiones fractales similares. Los objetos con baja lagunaridad tienden a ser ho-
mogéneos y traslacionalmente invariantes debido a que el tamaño de sus huecos es igual,
mientras que los objetos con alta lagunaridad tienden a ser heterogéneos y son variantes
traslacionalmente debido a la irregularidad en el tamaño de sus huecos [132].
Este concepto se ha extendido hacia el campo de la medicina, en específico de la
imagenología clínica, en donde se ha utilizado para cuantificar diferencias morfológicas
en estudios de imágenes citológicas de nucléolos de células epiteliales de cáncer de mama
[133], identificar regiones de interés en imágenes de cáncer de prostata [134], así como
una medida para discriminar líneas de células cancerosas [135]. El uso conjunto de la DF
y la lagunaridad en el campo de la medicina y la biología celular es recurrente cuando se
quiere cuantificar ciertas características de imágenes texturizadas, [126, 136, 137], por lo
que nos unimos a aquellos que sostienen que el uso del análisis fractal puede llegar a ser
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una herramienta poderosa para la detección del cáncer o la progresión de éste.
4.2. Detalles computacionales
En este capítulo hemos usado los dos tipos de modelos de cepillos mencionados en la sec-
ción 2.3, los monodispersos y los tridispersos, que representan a los cepillos de recubren
a una célula epitelial sana y a una cancerosa [4], respectivamente. La composición de las
cadenas de los cepillos es la misma que mencionamos en la subsección 3.2.1.
Para controlar la rigidez de las cadenas que componen a los cepillos usamos la ecua-
ción 2.30, usando los valores de kθ que utilizamos en el capítulo anterior. Estos cepillos
han sido confinados por dos superficies en la dirección z. Usamos una superficie cuadra-
da efectiva representada por una fuerza linealmente decayente y unidireccional, como se
muestra en la ecuación 2.31, como modelo de la superficie celular; también usamos una
superficie explícita con radio de curvatura R = 0. 8 lx hecha por partículas DPD para
representar la superficie de una punta de AFM. La interacción entre la punta y las partí-
culas de solvente y cepillo se da mediante la fuerza conservativa DPD (ecuación 2.2). La
distancia mínima entre la superficie celular y la superficie de la punta del AFM fue fijada
en d = 10 rc (ver Figura 2.6).
La interacción que tiene el cepillo con el solvente ha sido modificada de tal mane-
ra que tenemos dos medios distintos, uno donde las interacciones cepillo-solvente son
relativamente de menor intensidad y uno donde éstas son más intensas, recordando que
la fuerza conservativa DPD es repulsiva. Este cambio de intensidad actúa de tal manera
que podemos considerar que tenemos un solvente de buena calidad y otro de mala ca-
lidad. La motivación para considerar la diferente calidad del solvente surge de estudios
experimentales de células epiteliales cervicales humanas; en los cuales reportan la DF, de
imágenes obtenidas mediante AFM, de células liofilizadas [9]. En tal caso, el ambiente
actúa como un mal solvente sobre los cepillos, puesto que éstos se encuentran fuera de su
ambiente natural. En la tabla 4.1 mostramos los parámetros de interacción de las fuerzas
conservativas de los sistemas entre las distintas especies particulares.
Estos sistemas cuentan con condiciones de periodicidad en las direcciones x y y, mien-
tras que en la dirección z se han omitido debido a que es la dirección de confinamiento.
Las dimensiones de la caja de simulación para todos los sistemas son de lx = ly = 20 rc
y lz = 26 rc. El volumen y el número de partículas DPD de los sistemas utilizados en
este capítulo, son los mostrados en la tabla 3.1 para los cepillos confinados de CECs Γ1 y
CENs Γ2. Las corridas han sido hechas en dos etapas, la etapa de termalización y la etapa
de producción. La etapa de termalización se llevó a cabo en 5× 104 pasos de tiempo, con
un diferencial de tiempo ∆t = 0. 01 τ , mientras que en la etapa de producción se llevó a
cabo en 2× 105 pasos de tiempo con un diferencial de tiempo∆t = 0. 03 τ .
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Tabla 4.1: Tabla de los parámetros de interacción de la fuerza conservativa DPD y a la fuerza
de la superficie efectiva (ecuación 2.31) en unidades reducidas DPD. Los valores entre paréntesis
corresponden a los sistemas con mal solvente. S = Solvente, H = Cabeza de la cadena, T = Cola
de la cadena, AFM = Superficie de la punta del AFM y C = Superficie de la célula.
aij S H T AFM C
S 78 79.3(85) 79.3(85) 140 100
H 79.3(85) 78 78 140 60
T 79.3(85) 78 78 140 100
AFM 140 140 140 78 0*
C 100 60 100 0* 0**
*debido a que la distancia es entre las partículas DPD de la punta del AFM y la superficie de la célula es mayor que la
distancia de corte; **debido a que es una superficie efectiva
4.3. Grosor promedio 〈h〉
Hemos calculado el grosor promedio 〈h〉 de los cepillos pericelulares suaves y rígidos de
los células con una buena y mala calidad del medio. La forma en la cual se calculó 〈h〉 se
ha detallado en la sección 3.2.2, donde 〈h〉 lo obtenemos calculando el primer momento
de la función de concentración del cepillo (ecuación 3.6). Los valores del grosor promedio
de los cepillos de cada sistema diseñado los mostramos en la Figura 4.1.
0
2
4
6
8
Cepillos rígidos
<
h
>
        Buen solvente         Mal solvente
 Célula cancerosa  Célula cancerosa
 Célula normal  Célula normal
Cepillos suaves
Fig. 4.1: Grosor promedio de los cepillos suaves y rígidos de las CENs y CECs en buen y mal
solvente. Los valores están en unidades reducidas DPD.
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Encontramos que el grosor promedio de los cepillos se ve afectado por la calidad del
solvente, y que tales efectos son diferentes entre el tipo de cepillo y su rigidez. Notamos
que el grosor promedio de los cepillos de CENs aumenta ∼ 4. 21%† cuando cambiamos
la calidad del solvente de buena a mala, siendo más notable el aumento para los cepillos
rígidos, ∼ 22. 07%†. Para los cepillos de CECs, encontramos un efecto inverso entre
cepillos suaves y rígidos al cambiar el solvente de buena a mala calidad; en donde 〈h〉
disminuye ∼ 6. 91%† en el caso de poca rigidez y aumenta ∼ 4. 41%† en el caso de alta
rigidez. También encontramos que el grosor promedio de los cepillos suaves de CENs y
CECs en buen solvente es de 〈h〉 ≈ 5. 6 rc, mientras que el de los cepillos rígidos es de
〈h〉 ≈ 6. 1 rc. En la Figura 4.2 mostramos imágenes de los cepillos confinados por una
superficie curva que representa la superficie de la punta del AFM.
Cepillos
suaves
Cepillos
rígidos
Cepillos de CECs Cepillos de CENs Cepillos de CECs Cepillos de CENs
(a) (b) (c) (d)
(e) (f) (g) (h)
Buen solvente Mal solvente
Fig. 4.2: Vista lateral de los cepillos. La superficie hecha por partículas DPD de color gris repre-
senta la superficie de la punta del AFM. El solvente ha sido obviado para una mejor visualización.
4.4. Dimensión fractal (DF)
En esta sección presentamos los resultados obtenidos del cálculo de la DF para las imáge-
nes topográficas de los cepillos cancerosos y normales modelados en este trabajo, variando
la calidad del medio en el que los cepillos se encuentran y la rigidez de las cadenas que
componen a los cepillos. Para obtener las imágenes topográficas de los sistemas, seguimos
el procedimiento que mostramos a continuación; el cual, nos permite elegir la resolución
de la imagen.
a) Primero, escogemos el frame del sistema sobre el cual trabajaremos. Dado que
las partículas DPD técnicamente son puntos en el espacio que representan el centro de
†Porcentaje relativo al grosor promedio del cepillo en buen solvente.
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masa de éstas, generamos una arreglo de alturas que contiene el valor de la posición en
z (que físicamente representa la altura en este caso) de cada partícula DPD de la especie
correspondiente a las cadenas que conforman los cepillos. Así, la i-ésima partícula de la
especie que corresponde a las cadenas de los cepillos, dependerá de su posición en x y y
(px, py).
b) Después, cambiamos los valores de las alturas dependientes de las posiciones
(px, py) a un sistema discreto (x, y), en donde x = px ∗ (Nx/Lx) y y = py ∗ (Ny/Ly),
igualando cada coordenada al entero positivo más cercano por la derecha y siendoNx×Ny
la resolución (i.e. el número de píxeles) de la imagen en la dirección x y y. En este tra-
bajo escogimos valores de Nx = Ny debido a que usaremos la Transformada Rápida de
Fourier en 2D (2D-FFT). En la Figura 4.3 mostramos una representación simplista de la
transformación de posiciones (px, py) a píxeles (x, y).
Lx
Ly
(px , py)
Nx
Ny
(x , y)
Fig. 4.3: Bosquejo simplista para mostrar la asignación de coordenadas en el mapa de píxeles a
cada partícula DPD, en donde Lx y Ly son las longitudes de la imagen en las direcciones x y y, y
Nx ∧Ny ∈ N son los números de píxeles en sus respectivas direcciones.
c) Ya que cada punto (partícula DPD) del sistema tenga su coordenada en el mapa de
píxeles, asignamos la dimensión a cada uno. Sabiendo que rc es el radio de una partícula
DPD, el tamaño de la partícula en píxeles se puede encontrar al conocer a cuántos píxe-
les equivale una unidad de rc a través de la siguiente relación: 1[rc] = Nx/Lx[píxeles].
Entonces, sabiendo cuántos píxeles ocupa una partícula DPD, le asignamos el valor de la
altura a cada uno usando la siguiente ecuación:
h(r) = z (x, y) +
[
r2c − r2
]1/2
, (4.1)
donde z (x, y) es el valor de la altura del píxel (x, y). En la Figura 4.4 mostramos la
representación esquemática de la ecuación 4.1.
En la Figura 4.5 mostramos las imágenes obtenidas a través de la metodología men-
cionada anteriormente. Están en una escala de grises, la cual representa la altura del ce-
pillo, siendo el color negro una altura igual a cero (superficie de la célula) y el blanco la
altura máxima a la que se encuentra el monómero del cepillo más alejado de la superficie
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r = rc
r
h(r = 0) = z + rc
h(r = rc) = z
rc
r h(r = rc) = z
r = 0
h(r) h(r = 0) = z + rc
h(r)
z
Vista lateral Vista superior
(a)
rc
Nx
Ny Ny
Nx
(b)
Fig. 4.4: (a) Representación esquemática de la altura para una partícula DPD en función de la
distancia r, donde r ∈ [0, rc], siendo rc el radio de la partícula. (b) Altura de una partícula DPD
en el mapa de píxeles; la intensidad de los píxeles rellenos representa la magnitud de la altura. En
este bosquejo el blanco representa la intensidad mayor y el negro la intensidad menor.
de la célula. La resolución de las imágenes de la Figura 4.5 es la más alta con la que traba-
jamos (1024×1024 píxeles); en el apéndice A (Figura A.1), mostramos las imágenes de
todos los sistemas modelados en las demás resoluciones (512×512, 256×256 y 128×128
píxeles).
Una vez obtenidas las imágenes topográficas de los cepillos, calculamos la 2D-FFT a
cada imagen con la siguiente ecuación:
F (u, v) =
∑Nx−1
x=0
∑Ny−1
y=0 z (x, y) exp
[
−i2π
(
ux
Nx
+ vyNy
)]
NxNy
, (4.2)
en donde Nx = Ny son el número de píxeles en la dirección x y y, respectivamente,
z (x, y) es la magnitud de la altura en el píxel (x, y), y u y v son los índices de Fourier y
van desde 0 hasta Nx−1 y Ny−1, respectivamente. Después hay que transformar la fun-
ción F (u, v) en coordenadas polares y obtener una función A (Q) promediada sobre los
ángulos polares ϕ ∈ [0, 180] para evitar los efectos inducidos por la direccionalidad de la
imagen [9, 10]
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Cepillos
suaves
Cepillos
rígidos
Cepillos de CECs Cepillos de CENs Cepillos de CECs Cepillos de CENs
(a) (b) (c) (d)
(e) (f) (g) (h)
Buen solvente Mal solvente
Fig. 4.5: Imágenes de la topografía de los cepillos pericelulares a las que se les calculó la DF. La
resolución de estas imágenes es de 1024×1024 píxeles.
A (Q) = 1/π
∫ π
0
F (Qcosϕ,Qsinϕ) dϕ , (4.3)
siendo Q el inverso de la longitud lateral
(
L−1
)
de las imágenes de los cepillos. En este
trabajo usamos imágenes de Lx = Ly = 14nm, lo que nos lleva a tener un valor mínimo
de Qmin ≈ 0. 071 nm−1 y un valor máximo de Qmax = N/14 nm, siendo N el número
de píxeles de la imagen (128, 256, 512 o 1024).
La fractalidad del sistema se identifica con un comportamiento lineal de la función
A (Q) en escala log-log
(
A (Q) ∝ Qb), ajustando una recta de la siguiente forma
log (y) = b log (Q) + log (a) . (4.4)
Cabe mencionar que en principio, el concepto de fractal involucra el hecho de encon-
trar los mismos patrones estructurales o geométricos sobre cualquier escala de magnifi-
cación. Sin embargo, en la naturaleza, llegar a órdenes de magnificación extremadamente
altos o bajos es prácticamente imposible; debido a esta conjetura empírica, es necesario
considerar o establecer rangos de escalas donde la fractalidad es observada. En los mé-
todos de imagenología, estos rangos están restringidos por la resolución de la imagen,
en donde las longitud característica mínima de cualquier imagen sería el tamaño de un
píxel. En nuestro caso, escogimos un rango de escalas que están dentro del grado de re-
finamiento utilizado para modelar los sistemas. En la Figura 4.6 mostramos los espectros
de frecuencias correspondientes a las imágenes topográficas de la Figura 4.5 junto con las
curvas A (Q) (ecuación 4.3) obtenidas para cada espectro de frecuencias.
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Mal SolventeBuen Solvente
Cepillos de CECs Cepillos de CECsCepillos de CENs
Cepillos
suaves
Cepillos 
rígidos
(a) (b) (c) (d)
(i) (j) (j) (l)
(e) (f) (g) (h)
(m) (n) (o) (p)
Cepillos de CENs
Fig. 4.6: Imágenes de la 2D-FFT ((a)-(d); (i)-(l)) correspondientes a las imágenes de la Figura 4.5
con sus respectivas curvas A(Q) ((e)-(h); (m)-(p)). Las líneas rojas de estas últimas representan los
ajustes de la región delimitada por las líneas horizontales negras, la ecuación de cada ajuste viene
en la parte inferior de su respectiva gráfica. La intensidad de las imágenes de la 2D-FFT están
normalizados con la intensidad máxima de cada imagen. Para fines de visualización la intensidad
máxima (color blanco) en cada imagen fue reducida a 0. 0001. La tabla 4.2 muestra los valores de
la intensidad mínima (color negro) de las imágenes (a)-(d); (i)-(l).
La DF α, se obtiene mediante la siguiente ecuación [9, 10]
α = 2− b , (4.5)
donde α está restringido por las dimensiones euclidianas del sistema [46], esto significa
que el valor mínimo es α = 2 y el valor máximo α = 3. El valor mínimo significa que
el cepillo forma una superficie ideal plana, i. e. rugosidad igual a cero, y el valor máximo
significaría que los cepillos se encuentran distribuidos sobre el espacio de tal manera que
uno encontraría una rugosidad infinita [9].
En la Figura 4.7, mostramos los resultados de la DF de los modelos de cepillos suaves
y rígidos a diferente resolución de imagen. Nuestros resultados son consistentes con las
tendencias reportadas en estudios experimentales de células cancerosas que muestran una
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DF más alta que sus contrapartes sanas [9, 44,45]. Los resultados que obtuvimos para los
cepillos suaves (Figura 4.7(a)), muestran que la diferencia en la DF entre CENs y CECs
se vuelve más significante cuando los cepillos se encuentran en un medio desfavorable
para su expansión. Nuestras predicciones para cepillos suaves nos indican que la DF de
éstos está en el rango de 2. 2 < α < 2. 8 lo cual concuerda con el trabajo de Dokukin et
al [9], que encuentra valores en el rango de 2 < α < 2. 6.
La DF de los cepillos suaves de las células cancerosas bajo condiciones de buen sol-
vente (Figura 4.5(a)) es mayor que la de los cepillos bajo condiciones de mal solvente
(Figura 4.5(c)); observando la misma tendencia para los cepillos suaves de las células
normales (Figuras 4.5(b) y 4.5(d)). De la Figura 4.5, notamos que los cepillos en condi-
ciones de mal solvente tienden a colapsar hacia la superficie de la célula. el hecho de que
la DF de los cepillos cancerosos sea mayor que la de los cepillos sanos se vuelve más evi-
dente bajo condiciones de mal solvente debido a que en un buen solvente las cadenas se
distribuyen de forma más homogénea dentro del espacio que confina la superficie celular
y la punta del AFM (como apreciamos en las Figuras 4.5(a) y 4.5(b)). En contraste con
los cepillos en condiciones de mal solvente, los extremos de las cadenas que conforman
al cepillo forman estructuras tipo hongo y son desplazados hacia las paredes del sistema
(en este caso la superficie de la célula y la punta del AFM) debido a que las interacciones
repulsivas entre el solvente y el cepillo son relativamente más altas (ver Figura 4.5(c) y
4.5(d)).
Tabla 4.2: Tabla de valores de la intensidad mínima (color negro) de las imágenes de la 2D-FFT
(Figura 4.6(a)-(d); 4.6(i)-(l)).
Buen solvente Mal solvente
Cepillos de
CECs
Cepillos de
CENs
Cepillos de
CECs
Cepillos de
CENs
Cepillos suaves 1. 95× 10−9 8. 13× 10−9 7. 61× 10−9 1. 59× 10−8
Cepillos rígidos 8. 46× 10−9 1. 37× 10−8 5. 19× 10−9 4. 24× 10−8
Por otra parte, las predicciones de la DF para los cepillos rígidos (Figura 4.7(b))
muestra una tendencia que contrasta con la de los cepillos suaves (Figura 4.7(a)). Bajo
condiciones de buen solvente la DF de los cepillos más rígidos de las células cancerosas y
sanas es prácticamente la misma (2. 6 . α . 2. 65), con pequeñas variaciones debidas a
la resolución de la imagen. Esto es el resultado del dominio de las interacciones angulares
entre tres cuerpos de las cadenas que conforman los cepillos, sobre las estructuras de éstos
(Figuras 4.7(e) y 4.7(f)), debido a que en condiciones de buen solvente, las interacciones
conservativas DPD entre las cadenas y el solvente (2.2) por definición son más pequeñas
que las interacciones angulares a lo largo de las cadenas (2.30), por lo que las imágenes
son insensibles al grado de polimerización como podemos ver en las Figuras 4.7(e) y
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Fig. 4.7: Dimensión fractal de las imágenes topográficas de los modelos de cepillos suaves (panel
a) y rígidos (panel b) a diferentes resolución. Las barras de error representan el error estándar.
4.7(f). La DF que obtuvimos para tales imágenes (símbolos rellenos en la Figura 4.7(b))
también es insensible a la monodispersidad o a la falta de ésta en los cepillos, pues el
valor de α es aproximadamente el valor promedio de la DF de los cepillos normales y
cancerosos suaves bajo condiciones de buen solvente. Por último, encontramos que en
condiciones de mal solvente, la DF de los cepillos cancerosos rígidos, es mayor que la de
sus contrapartes normales (símbolos huecos en la Figura (4.7(b)).
Los resultados de la DF de las imágenes a diferentes resoluciones, muestran que existe
una correlación entre el error estándar del cálculo de α y la calidad de la imagen. Encon-
tramos que el error se minimiza conforme la calidad de la imagen aumenta. Esto ocurre
porque las imágenes con mayor calidad muestran una mayor densidad de puntos en el
rango donde el comportamiento de la función A(Q) (ecuación 4.3) es lineal (A(Q) ∼ Qb
en escala log - log).
4.5. Lagunaridad Λ
En esta sección mostramos la metodología utilizada para el cálculo de la lagunaridad y
los resultados obtenidos de las imágenes topográficas de los cepillos cancerosos y sanos
generadas en la sección anterior. Además de calcular la DF con base a este parámetro.
Utilizando el software ImageJ [138], calculamos la lagunaridad de las imágenes con
el plugin llamado FracLac [139]. Para el cálculo de Λ, el programa utiliza el algoritmo
llamado Differential Box Counting (DBC) [140]. Este algoritmo consiste en lo siguiente:
a) Colocamos una caja deslizante (GB, por sus siglas en inglés) de tamaño ε en una
de las esquinas de alguna sección de la imagen de tamañoW ×W , donde ε < W .
b) En la GB de tamaño ε×ε, generamos una columna de cubos de tamaño ε×ε×ε con
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el fin de cubrir el valor máximo del píxel (el cual en este caso representa la altura), donde
los píxeles dentro de la GB con el valor mínimo y máximo están dentro de los cubos u y
v, respectivamente, por lo que la altura relativa de la columna está dada por [141]
I (i, j, ε) = v − u+ 1 , (4.6)
en donde i y j refieren al número de píxeles de la región W × W tal que i ∧ j =
1, 2, ..., W/ε.
c) Una vez que la GB recorre toda la sección W ×W , la función de densidad de la
escala de grises de la imagen será
M (ε) =
∑
i,j
I (i, j, ε) . (4.7)
d) Por último, calculamos la lagunaridad Λ(ε) mediante la siguiente ecuación
Λ (ε) =
∑
M
M2Q (M, ε)[∑
M
MQ (M, ε)
]2 , (4.8)
en donde Q (M, ε) es la distribución de probabilidad de la masa de grises, M, que se
obtiene al dividir el número de GB n (M, ε) sobre el número total de cajas que contiene
la imagen [142]. En la Figura 4.8 mostramos una ilustración que plantea la idea básica del
algoritmo DCB.
En otras palabras, la lagunaridad Λ en función de ε se define como la desviación
cuadrática media de las fluctuaciones de la distribución de probabilidadQ (M, ε), dividida
por su media cuadrada.
Para escalar el tamaño de las GBs ε× ε, utilizamos una serie de potencias de base 2.
Dado a que las resoluciones de las imágenes que generamos son de 2n×2n píxeles, donde
n = 7, 8, 9, 10, tenemos que el tamaño mínimo de la GB es de 21× 21 píxeles, mientras
que el tamaño máximo será precisamente 2n× 2n. En la Figura 4.9 reportamos las curvas
de la lagunaridad en función del tamaño de la GB (Λ(ε)) en escala log - log, de las imá-
genes de los modelos de cepillos normales y cancerosos para las diferentes resoluciones
que trabajamos. En este trabajo introducimos el cálculo de la lagunaridad como prueba de
concepto, la cual puede ser implementada en imágenes experimentales generadas por la
AFM, cómo podemos ver en la Figura 4.10. En esta última figura, mostramos las curvas
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cubo u
cubo v
ε ε
ε
W
W
Fig. 4.8: Ilustración que representa la idea básica del algoritmo DBC. En este ejemplo tenemos
una GB de 4× 4, donde u = 1 y v = 4, por lo tanto I = 4− 1 + 1 = 4.
de lagunaridad de imágenes topográficas de células epiteliales cervicales humanas gene-
radas por AFM, las cuales fueron extraídas de los trabajos de Dokukin et al. [9] y Guz et
al. [10].
Los resultados de la Figura 4.9 muestran que existe una tendencia sobresaliente, la
cual indica que en general, la lagunaridad de los cepillos normales (curvas rojas en la
Figura 4.9) es mayor a la de los cepillos cancerosos (curvas negras en la Figura 4.9). Es-
ta tendencia también la encontramos en las imágenes experimentales de CENs y CECs
que analizamos (Figura 4.10). Por otra parte, encontramos que los cepillos inmersos en
un buen solvente tienen una lagunaridad menor que su homólogos inmersos en un mal
solvente, lo cual podemos ver al comparar las pendientes en las curvas de la Figura 4.9.
Además, notamos que si conservamos la calidad del solvente la lagunaridad entre los ce-
pillos suaves y rígidos tiene valores relativamente similares, en general. Estos resultados
muestran que el incremento en la resolución de la imagen (al menos para las resoluciones
trabajadas aquí) tiende a incrementar levemente el valor de la lagunaridad media de la
imagen, calculada por la siguiente ecuación [139]
< Λ >=
∑
Λ(ε)
GN
∀ ε ∈ G , (4.9)
donde G es el conjunto del tamaño de cajas. En la Figura 4.11 reportamos la lagunaridad
media que corresponden a las curvas de la Figura 4.9
Debido a que la lagunaridad es una medida de la falta de invariancia traslacional, los
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Fig. 4.9: Lagunaridad en función del tamaño de GB Λ(ε) (en escala log - log) de las imágenes
de los cepillos suaves ((a)-(b)) y rígidos ((c)-(d)) en los dos tipos de calidad de solvente, para las
diferentes resoluciones elegidas. Las líneas punteadas son solo guías que unen los puntos.
resultados demuestran que los cepillos normales en condiciones de mal solvente poseen
más “huecos”, ergo, son menos invariantes a las traslaciones que sus contrapartes can-
cerosas. Esto es consecuencia de las diferentes densidades de injertos que cada tipo de
cepillo tiene, lo cual puede ser consecuencia de los mecanismos que se le atribuye a la
malignidad de la célula [143].
Haciendo uso de las pendientes m de las curvas logΛ(ε) vs logε de la Figura 4.9,
logramos encontrar la DF de las imágenes a través de la relación
m = Df −De , (4.10)
en donde, Df es la DF, la cual mostramos en la Figura 4.12, y De es la dimensión eucli-
diana [144].
Aunque los valores de la DF de las imágenes obtenidos a través del análisis de Fou-
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Fig. 4.10: Curvas de lagunaridad ,Λ, en función del tamaño de caja ,ε, en escala log-log (a) de
imágenes experimentales de células epiteliales cervicales humanas (b)-(e) generadas por AFM.
La resolución de las imágenes es de 512×512 píxeles. Las líneas continuas representan el ajuste
lineal de las curvas, cuya pendiente se relaciona con la DF de la imagen (ver leyenda del panel a).
Las líneas discontinuas solo sirven como guías para unir los puntos. Las imágenes topográficas,
(b)-(e), fueron extraídas de los trabajos de Dokukin et al. [9] y Guz et al. [10].
rier difieren con los obtenidos mediante las curvas de lagunaridad, encontramos que las
tendencias son consistentes entre ambos análisis, y con la encontrada en las imágenes ex-
perimentales (Figura 4.10), donde los valores de la DF muestran diferencias de al menos
10% entre CENs y CECs. En las imágenes de cepillos de modelos computacionales, en-
contramos que las células cancerosas exhiben una DF más alta que la de las imágenes de
las células normales, y la condición de mal solvente reduce la fractalidad de dichos siste-
mas. También notamos que, en general, y al igual que con el análisis de Fourier, el error
en el cálculo de la DF disminuye conforme aumentamos la calidad de la imagen, donde
las imágenes con resolución más baja muestran errores entre 1% y 0.135%, mientras que
las imágenes con más alta calidad muestran errores entre 0.241% y 0.094%.
El cálculo de la lagunaridad nos provee información adicional que complementa a
la DF, debido a que nos ayuda a encontrar diferencias entre los diversos patrones que se
pueden presentar en una imagen [145].
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Fig. 4.11: Lagunaridad media de los cepillos a diferente resolución de imagen. Las líneas discon-
tinuas solo son guías que unen los puntos.
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Encontramos que los cepillos dentro de un solvente de mala calidad, colapsan hacia la
superficie celular o se adhieren a la superficie de la punta del AFM debido a que las
interacciones solvente-cepillo son más intensas que en el caso de un buen solvente, lo
cual podemos apreciar en la Figura 4.2 y 4.5. En un buen solvente las moléculas del
cepillo se distribuyen sobre el espacio de una forma homogénea, que incluso sería difícil
distinguir el cepillo canceroso del normal a simple vista (comparando la Figura 4.2(a) con
4.2(e) y 4.5(a) con 4.5(b)); incluso al analizar los grosores promedios de los cepillos en
buen solvente en la Figura 4.1. Estos resultados sugieren que, si uno quisiera observar (a
través de imágenes topográficas) diferencias morfológicas de las superficies entre estos
dos tipos de células, resultaría complicado identificarlas a simple vista.
Los resultados de las simulaciones muestran que las tendencias encontradas para la
DF a través del análisis de Fourirer, son consistentes con aquellas reportadas [9,44], don-
de la DF (α) de los cepillos cancerosos suaves resulta ser mayor que sus contrapartes
normales. Las mismas tendencias fueron a través del estudio de la lagunaridad. Aunque
los valores numéricamente son diferentes, encontramos que la DF (Df ) de los cepillos
cancerosos en general, es mayor a la de los cepillos normales.
Adicionalmente, encontramos que la lagunaridad del cepillo normal suave es mayor
que la del cepillo canceroso suave, cuando están inmersos en un solvente de mala calidad
(ver Figura 4.11), debido a que en sus respectivas imágenes topográficas (Figura 4.5(c) y
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Fig. 4.12: Dimensión fractal de las imágenes de los cepillos para las diferentes resoluciones de
imagen, calculada a través de la ecuación 4.10. Las barras de error representan el error estándar.
Las líneas punteadas son solo guías que unen los puntos.
4.5(d)) uno puede ver que el cepillo normal tiene más huecos o que la imagen es menos ho-
mogénea. Mientras que la DF estima la complejidad del cepillo (entre más inhomogéneo,
mayor la DF), la lagunaridad estima la falta de invariancia traslacional. El uso conjunto de
estos dos parámetros, puede resultar en un diagnóstico más robusto basado en el análisis
de imágenes. Por ejemplo, en imágenes tomadas de células fíjas y liofilizadas [9], en don-
de el ambiente actúa como un mal solvente en los cepillos, la metodología mostrada en
este trabajo puede ayudar a distinguir entre células normales y células cancerosas debido
a que las diferencias en la DF que uno obtiene pueden ser mayor al 20%, como se ha
reportado en otros trabajos [9, 45]. Mientras que las diferencias en la lagunaridad pueden
ser mayores, alrededor de un orden de magnitud (ver Figura 4.9).
Los resultados de este capítulo demuestran que este tipo de modelos de cepillos pue-
den ser trascendentales a la hora de modelar cepillos biológicos. Y que el uso de este tipo
de modelos nos da una alternativa para poder estudiar las propiedades geométricas, como
la fractalidad y la lagunaridad, que emergen de las imágenes con este tipo de estructuras
superficiales. También, esperamos que nuestros resultados sean útiles no solo para este
tipo de sistemas biofísicos, sino que puedan extenderse a aplicaciones de cepillos poli-
méricos, como en aquellos materiales sensibles a estímulos donde la calidad del solvente
puede variar [146].
74
VConclusiones y perspectivas
75
V. Conclusiones y perspectivas
En este trabajo realizamos una serie de simulaciones computacionales utilizando el méto-
do de grano grueso, llamado Dinámica de Partículas Disipativas, de sistemas con estruc-
turas tipo cepillo, los cuales sirven como modelos de aquellos cepillos que se encuentran
sobre la superficie de ciertas células epiteliales humanas. Los cepillos que diseñamos
varían en la densidad de injertos de las cadenas y el grado de dispersión de longitudes
de éstas, tal que tenemos sistemas de cepillos monodispersos y tridispersos, que usamos
como modelos para representar cepillos de células sanas y cancerosas. Tales sistemas,
fueron confinados por dos superficies en una de sus direcciones, tal que una de éstas tiene
un cierto radio de curvatura, la cual nos sirve como modelo de la superficie de una punta
de AFM. Por una parte nos enfocamos en medir las propiedades reológicas de estos ce-
pillos, induciendo un movimiento oscilatorio sobre la superficie donde las cadenas de los
cepillos fueron embebidos, variando la rigidez de las cadenas y la densidad de injertos
en dichos cepillos. Por otro lado, hicimos un estudio sobre la fractalidad de las imágenes
topográficas de estos cepillos, variando la calidad del solvente en el cual están inmersos y
la resolución de las imágenes generadas.
Encontramos que la rigidez y la densidad de injertos de las cadenas de los cepillos
juegan un papel muy importante en el cálculo de la viscosidad, pues los resultados de-
muestran que la viscosidad de los cepillos más rígidos es menor a la de los cepillos suaves,
cuando la densidad de injertos de ambos es alta; por otro lado, al disminuir la densidad
de injertos de los cepillos normales, encontramos una tendencia opuesta. Encontramos
que la perturbación oscilatoria externa impacta directamente en el cálculo de esta propie-
dad (así como en las demás reportadas), pues la viscosidad de los cepillos suaves decrece
linealmente conforme la amplitud del movimiento oscilatorio aumenta. El hecho que la
frecuencia de éste no impacte claramente en la viscosidad, se debe a que los cepillos no
tienen el tiempo de relajación suficiente para responder a la inversión de la dirección del
flujo generado.
Algo sin duda digno de remarcar, es que las tendencias encontradas para la dimensión
fractal de las imágenes de los cepillos, a través del análisis de Fourier y del cálculo de
la lagunaridad, son congruentes con las que se han reportado en la literatura. Nuestros
resultados muestran que la dimensión fractal de las imágenes de cepillos cancerosos, ge-
neralmente, es mayor a la de los cepillos normales. Lo cual puede ser consecuencia de los
mecanismos que generan la malignidad en las células, pues como se ha demostrado, las
diferencias morfológicas entre células sanas y cancerosas repercuten en estas propiedades
geométricas y también en propiedades biomecánicas.
Estos resultados nos motivan a seguir con la incursión en la caracterización de su-
perficies celulares, específicamente en proponer modelos de cepillos y membranas, pues
existen reportes que demuestran cómo la respuesta mecánica de los cepillos puede medir-
se de forma independiente a la membrana celular.
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Una de las expectativas que surgen a raíz de esta tesis, es que estas metodologías
sean implementadas en trabajos experimentales donde uno pueda medir la viscosidad por
ejemplo, de células individuales, tanto sanas como cancerosas. Además, esperamos que
estos resultados puedan proporcionar más argumentos a favor del uso del análisis fractal
en imágenes topográficas de células sanas y cancerosas como una herramienta que ayude
al diagnóstico y/o rastreo de esta enfermedad, ya que los métodos actuales de diagnósti-
co todavía dependen de la inspección visual y experiencia del médico. Adicionalmente,
la generación de modelos computacionales aún más robustos que puedan representar de
manera más concreta las superficies celulares y considerar, de ser posible, los componen-
tes químicos que forman parte de las superficies celulares, tanto la composición de los
cepillos y membranas, como el ambiente en el que se encuentran.
Finalmente, una de las perspectivas es modificar la geometría de la punta, ya sea
reduciendo el radio de curvatura de ésta o proponer un modelo de geometría piramidal por
ejemplo, para comparar los perfiles de tales propiedades con los obtenidos en este trabajo;
además, se podría proponer modelos de cepillos con cadenas libres, i.e., que los extremos
no estén sujetos a la superficie, si no que se muevan libremente sobre ella, considerando
que no estén bajo flujo para correlacionar de alguna manera la motilidad de los cepillos
con la respuesta mecánica de éstos al estar en contacto con la punta del AFM. Otra de
las perspectivas es que los modelos numéricos y las metodologías propuestas en esta tesis
puedan ser usados en estudios de cepillos poliméricos bajo flujos oscilatorios, pues es
sabido que existen muchos fenómenos naturales y algunos procesos industriales donde
los cepillos son influenciados por flujos altamente no estacionarios.
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Imágenes topográficas
En este apéndice, agregamos en la Figura A.1, las imágenes topográficas de los cepillos
con resoluciones de 128×128, 256×256 y 512×512, las cuales no mostramos en el texto
principal por cuestión de espacio y visualización. Además, agregamos las proyecciones
3-Dimensionales de las topografías.
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128 x 128 px
Cepillos polidispersos rígidos en buen solvente
Cepillos polidispersos suaves en buen solvente
256 x 256 px 512 x 512 px
128 x 128 px 256 x 256 px 512 x 512 px
8.902 nm
9.04 nm
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Cepillos monodispersos rígidos en buen solvente
128 x 128 px 256 x 256 px 512 x 512 px
128 x 128 px 256 x 256 px 512 x 512 px
Cepillos monodispersos suaves en buen solvente
7.866 nm
8.404 nm
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Cepillos polidispersos rígidos en mal solvente
Cepillos polidispersos suaves en mal solvente
128 x 128 px 256 x 256 px 512 x 512 px
128 x 128 px 256 x 256 px 512 x 512 px
8.951 nm
9.381 nm
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Cepillos monodispersos rígidos en mal solvente
Cepillos monodispersos suaves en mal solvente
128 x 128 px 256 x 256 px 512 x 512 px
128 x 128 px 256 x 256 px 512 x 512 px
7.999 nm
8.986 nm
Fig. A.1: Imágenes topográficas de los cepillos a 3 diferentes resoluciones (128×128, 256×256 y
512×512 píxeles).
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Las imágenes en escala de grises son los mapas de intensidades de las matrices de
alturas generadas para cada sistema con la resolución mostrada en la imagen. La imagen
en tonos de sepia que se muestra debajo de cada imagen en escala de grises, es su proyec-
ción tri-dimensional, la cual fue obtenida con el software WSxM 5.0 Develop 9.0 [147].
La escala que aparece en la imagen inferior derecha de cada set de 6 imágenes representa
la altura de las imágenes de dicho set, donde el color blanco representa la altura mayor.
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